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PYRAZOLINE ALS PAR- 1 - ANTAGONI S TEN ZUR BEHANDLUNG VON HERZ- KREI SLAUF— ERKRANKUNGEN 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Die vorliegende Erfindung be- 
trifft insbesondere die Verwendimg von Pyrazolinen als Arzneimittel, neue Pyrazoline vmd Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
5 lung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, vor- 
zugsweise von thromboembolischen Erkrankungen. 

Thrombozyten (Blutplattchen) sind ein wesentlicher Faktor sowohl in der physiologischen Blut- 
stilJung (Hamostase) als auch bei thromboembolischen Erkrankungen. Insbesondere im arteriellen 
System kommt Thrombozyten eine zentrale Bedeutung in der komplexen Interaktion zwischen 
10 Blutkomponenten und GefaBwand zu. Unerwunschte Tbrombozytenaktivierung kann durch 
Bildung plattchenreicher Thromben zu thromboembolischen Erkrankungen und tbrombotischen 
Komplikationen mit lebensbedrohlichen Zustanden fuhren. 

Einer der potentesten Plattchenaktivatoren ist die Gerinnungsprotease Thrombin, die an verletzten 
BlutgefaBwanden gebildet wird und neben der Fibrinbildung zur Aktivierung von Thrombozyten, 

15 Endothelzellen und mesenchymalen Zellen fuhrt (Vu TKH, Hung DT, Wheaton VI, Coughlin SR, 
Cell 1991, 64, 1057-1068). An Thrombozyten in vitro und in Tiermodellen hemmen Thrombin- 
Inhibitoren die Plattchenaggregation bzw. die Bildung plattchenreicher Thromben. Beim 
Menschen konnen arterielle Thrombosen erfolgreich mit Inhibitoren der Thrombozytenfunktion 
sowie Thrombin-Inhibitoren behandelt werden (Bhatt DL, Topol EJ, Nat Rev, Dn/gDiscov. 2003, 

20 2, 15-28). Deshalb besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass Antagonisten der Thrombinwirkung 
auf Blutplattchen die Bildung von Thromben und das Auftreten von klinischen Folgen wie 
Herzinfarkt und Schlaganfall vermindern. Weitere zellulare Thrombinwirkungen, z3. auf 
GefaBendothel- und -glattmuskelzellen, Leukozyten und Fibroblasten, sind moglicherweise fur 
entzundliche und proliferative Erkrankungen verantwortlich. 

25 Die zellularen Effekte von Thrombin werden zunrindest teilweise uber eine Familie G-Protein- 
gekoppelter Rezeptoren (Protease Activated Receptors, PARs) vermittelt, deren Prototyp der PAR- 
1-Rezeppr darstellt. PAR-1 wird durch Bindung von Thrombin und proteolytische Spaltung seines 
extrazellular liegenden N-Terminus aktiviert. Durch die Proteolyse wird ein neuer N-Terminus mit 
der Aminosaurensequenz SFLLRN... freigelegt, der als Agonist („Tethered Ligand") zur intra- 

30 molekularen Rezeptoraktivierung und Ubertragung intrazellularer Signale fuhrt. Von der Tethered- 
Ligand Sequenz abgeleitete Peptide konnen als Agonisten des Rezeptors eingesetzt werden und 
fuhren auf Thrombozyten zur Aktivierung und Aggregation. 



WO 2005/007157 PCT/EP2004/007227 

-2- -. 

Antikorper und andere selektive PAR-l-Antagonisten heramen die Thrombin-induzierte 
Aggregation von Thrombozyten in vitro bei niedrigen bis mittleren Thrombinkonzentrationen 
(Kahn ML, Nakanishi-Matsui M, Shapiro ML Ishfliara H, Coughlin SR, J. Clin. Invest. 1999, 103, 
879-887). Ein weiterer Thrombinrezeptor mit moglicher Bedeutung fur die Pathophysiologic 
5 thrombotischer Prozesse, PAR-4, wurde auf humanen und tierischen Thrombozyten identifiziert. Li 
experimentellen Thrombosen an Tieren mit einem dem Menschen vergleichbaren PAR- 
Expressionsmuster reduzieren PAR-l-Antagonisten die Bildung plattchenreicher Thromben 
(Derian CK, Damiano BP, Addo MF, Darrow AL, D'Andrea MR, Nedelman M, Zhang H-C, 
Maryanoff BE, Andrade-Gordon P, J. Pharmacol. Exp. Titer. 2003, 304, 855-861). 

10 hi den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Substanzen auf ihre piattchenfunktionshemmende 
Wirkung gepruft. In der Praxis haben sich nur wenige Plattchenfunktionshemmer bewahrt. Es 
besteht daher ein Bedarf an Pharmazeutika, die spezifisch eine gesteigerte Plattchenreaktion 
hemmen ohne das Blutungsrisiko erheblich zu erhohen und damit das Risiko von thrombo- 
embolischen Komplikationen vermindem. hn Gegensatz zur Inhibition der Proteaseaktivitat von 

15 Thrombin mit direkten Thrombin-Inhibitoren sollte eine Blockade des PAR-1 zur Hemmung der 
Thrombozytenaktivierung ohne Verminderung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes fuhren. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue PAR-l-Antagonisten zur Behandlung 
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie z.B. thromboembolischen Erkrankungen bei Menschen und 
Tieren zur Verfugung zu stellen. 

20 EP-A 466 408, EP-A 438 690, EP-A 532 918 und WO 93/24463 beschreiben strukturell ahnliche 
Pyrazolin-Derivate und ihre Verwendung als Pestizide. 

WO 02/00651 beschreibt Pyrazolin-Derivate als Faktor Xa-Inhibitoren zur Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel 



25 




0), 



in welchex 
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E fur Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 



m fur 0, 1, 2 oder 3 steht, 
n fur 1, 2 oder 3 steht, 

R 1 fur Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, 
5 Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylaminocarbonyl oder 

-NH(C=0)OR 9 steht, 

wobei 

R 9 fur (Q-QO-AIkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Q-C 10 )-Aryl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylmethyl 
oder (C 6 -Cio)-ArylmethyI steht, 

10 R 2 fur eine Gruppe der Formel 

• i 



11 — O — X oder LL 



O — X oder L? — N — x 

H 

steht, 

wobei 

* fur die Anknupfstelle an den Pyrazolinring steht, 

15 X fur R 3 oder (d-Cs^Alkylen-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 

Y fur R 3 oder (C r C 8 >Alkylen-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 

R 3 fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
20 2,2,4,4-Tetrafluor-4H.l,3.benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, (Qp 

Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl steht, 
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wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen- 
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkyl- 
amino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino 
und Alkylsulfonyl, 

fur Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2,2,4 > 4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetra- 
hydronaphthyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, ( 
5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, gegebenenfalls 
mit Fluor substituiertes Alkylthio, -OR 5 , -C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen- 
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfalls 
mit Alkoxycarbonyl substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

' ( 

fQr, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, Benzyl, (C 3 -C 7 > 
Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht, 

wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalo- 
genmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, 
Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, 
Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

fur Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (C6-C 10 )-Aryl, Benzyloxy oder 
5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 
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wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Qxo, Monohalogen- 
methyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, 
5 Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Ary], 

Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

R 7 fur Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht, 

10 R 8 fur Wasserstofif, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, 

gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonyl oder gegebenenfalls mit 
Alkyl substituiertes Arylsulfonyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze 

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf- 
15 Erkrankungen, wie zJB. thromboembolischen Erkrankungen. 

Erfindungsgemafle Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (T) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze; die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten 
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (J) umfassten, 
nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und 
20 Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten 
Verbindungen nicht bereits urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die Enantiomeren 
oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren 
25 und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise 
isolieren. 

Sofern die erfindungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst die 
vorliegenden Erfindung samtliche tautomere Formen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
30 dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt Umfasst sind aber auch Salze, die fur phaimazeutische 
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Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fur die Isolierung oder Reinigung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden konnen. 

Physiologisch . unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen Saure- 
additionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, zJB. Salze der Chlor- 
5 . wasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Melhansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluor- 
essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkiiche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen auch Salze 
10 ublicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (zJB. Natrium- und Kalium- 
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, A^-Methyl- 
1 5 moipholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemaBen Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die 
Koordination mit Wasser erfolgt. 

20 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung: 

AJkvl r>er se und "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv, Alkvlamino. Alkoxvcarb onvL AlkvlaminocarbonyU 
Alkvlcarbonvl. Alkvlcarbonvloxv. Alkvlcarbonvlamino und Alkvlsulfonvl stehen fur einen linearen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8, in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders 
25 bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, rc-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, ferf-Butyl, n-Pentyl und /z-Hexyl. 

Alkvlen steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylenrest mit in der Regel 1 bis 8, 
vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls eine oder mehrere Doppel- oder 
Dreifachbindungen enthalt. Beispielsweise und vorzugsweise seien genaimt Methylen, Ethylen, 
30 Propylen, Propan-l,2-diyl, Propan-2>diyl, Butan-l,3-diyl, Butan-2,4-diyl, Pentan-2,4-diyl, 
2-Methyl-pentan-2,4-diyl. 
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Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, ten- 
Butoxy, «-Pentoxy und n-Hexoxy. 

AlkYlamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander 
gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylamino, Ethylamino, n- 
5 Propylamine), Isopropylamino, tert-Butylamino, rc-Pentylamino, /i-Hexylamino, 7V;JV^Dime%laffiino, 
tyi^Diethylamino, iV'-Ethyl-i^-methylainino, iV-Methyl-T^n-propylamino, iy-Isopropyl-W-/i-propyl- 
amino, A^^-Butyl-TV-methylamino, N-Ethyl-AT-n-pentylainino und A^-n-Hexyl^methylamino. Q- 
C 3 -Alkylamino steht beispielsweise fur einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
oder fur einen Dialkylamincrestmit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent 

10 Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, te/-/-Butoxycarbonyl, /z-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 
carbonyl. 

Alkylaminocarbonvl steht fur einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhangig 
voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, wobei die Alkylsubstituenten unabhangig voneinander in 

15 der Regel 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen, 
beispielhaft und vorzugsweise fur Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, /z-Propylamino- 
carbonyl, Isopropylaminocarbonyl, te/t-Butylaminocarbonyl, /z-Pentylaminocarbonyl, 7i-Hexylamino- 
carbonyl, 7/,Ar-Dimethylanainocarbonyl, i^AT-Diethylaminocarbonyl, N-Ethyl-AT-methylamino- 
carbonyl, i\T-Methyl-7/-/i-propylaminocarbonyl, A^Isopropyl-iV^7z-propylaminocarbonyl, N-tert-Buty\- 

20 A^methylaminocarbonyl, TV^Ethyl-A^-Tz-pentylamino-carbonyl und TV-w-Hexyl-TZ-methyl- 
aminocarbonyl. Q-Cs-Alkylaminocarbonyl steht beispielsweise fiir einen Monoalkylamino- 
carbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fiir einen Dialkylaminocarbonylrest mit jeweils 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent 

Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, /z-Propyl- 
25 carbonyl, Isopropylcarbonyl, ter/-Butylcaibonyl, /z-Pentylcarbonyl und /z-Hexylcarbonyl. 

Alkvlcarbonvloxv steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylcarbonyloxy, Ethylcarbonyloxy, w- 
Propylcarbonyloxy, Isopropylcarbonyloxy, ferf-Butylcarbonyloxy, /i-Pentylcarbonyloxy und n- 
Hexylcarbonyloxy. 

AlkylcarbonYlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylcarbonylamino, Ethylcarbonyl- 
30 amino, /z-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, terf-Butylcarbonylamino, /z-Pentyl- 
carbonylamino und /z-Hexylcarbonylamino. 
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Alkvlsulfonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylsulfonyl, Emylsulfonyl, n-Propyl- 
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, ter^Butylsulfonyl, 77-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

' Cvcloalkvl steht fur eine mono- oder bicyclische Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, 
bevorzugt 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cycloalkyl seien genannt 
5 Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Norbornyl. 

Arvl per se und "Arvl" in Arvloxv un H AT ylcarhonvlamino steht fur einen mono- bis tricyclischen 
aromatischen Rest mit in der Regel 6 bis 14, bevorzugt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und 
vorzugsweise fur Phenyl, Naphthyl und Phenanthrenyl. 

Arvloxv steht beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyloxy und Naphtyloxy. 

10 Arvlcarbonvlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Phenylcarbonylamino und Naphtyl- 
carbonylamino. 

Heteroarvl steht fur einen aromatischen mono- oder bicyclischen Rest mit in der Regel 5 bis 10, 
vorzugsweise 5 oder 6 Ringatomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und N, beispielhaft und vorzugsweise fur Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
15 Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Indolyl, 
mdazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 

Heterocvclvl steht fur einen gegebenenfalls benzokondensierten, mono- oder bicyclischen, 
heterocyclischen Rest mit in der Regel 3 bis 10, vorzugsweise 5 bis 10, insbesondere 5 oder 6 
Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder Heterogruppen aus der 

20 Reihe N, O, S, SO, S0 2 . Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. 
Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, beispielhaft und vorzugsweise fur Oxetan-3-yl, 
Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro-thienyl, Pyranyl, 
Piperidin-l-yl, Piperidin-2-yl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, Thiopyranyl, Morpholin-l-yl, 

25 Morpholin-2-yl, Morpholin-3-yl, Perhydroazepinyl, Piperazin-l-yl, Piperazin-2-yl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise fur Fluor und Chlor. 

Ein Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der 
Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Enantiomerenuberschuss (enantiomeric excess) von mehr 
30 als 90% verstanden wird (> 90% ee). 
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Wenn Reste in den Verbindungen der Formel (I), ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate ihrer 
Salze substituiert sind, konnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten ist bevorzugt Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
5 Substituenten. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

E fur Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 

m fur 0, 1,2 oder 3 steht, 

10 n fur 1, 2 oder 3 steht, 

R 1 fur Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, 
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylaminocarbonyl oder - 
NH(C=0)OR 9 steht, 

wobei 

15 R 9 fur (C,-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylmethyl 

oder (C<rCi 0 )-Arylniethyl steht, 

R 2 fur eine Gruppe der Formel 



o o s 

— B — X U — N — Y -J — N — ^ 



N — Y 
H ' H 



u — O — X oder LL_ n — X 

H 



steht, 

20 wobei 



fur die Anknupfstelle an den Pyrazolinring steht, 



X fur R 3 oder (Ci-C 8 )-AIkylen-R 4 steht, 
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wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 

Y fur (Ci-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 

R 3 fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dmydro-l,4-benzodioxin, 
5 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, (C 6 - 

Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewMhlt aus 

10 der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 

Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen- 
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkyl- 
amino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino 

15 und Alkylsulfonyl, 

R 4 fur Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxm, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxm, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydro- 
naphthyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, 5- bis 
10-ghedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, gegebenenfalls mit 
20 Fluor substituiertes Alkylthio, -OR 5 , -C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen- 
25 methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfalls 

mit Alkoxycarbonyl substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 5 fur, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (C 6 -C, 0 )-Aryl, Benzyl, (C3-C7)- 
30 Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht, 
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wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogen- 
methyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, 
5 Dihalogenmethoxy, Trihalogerimethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, 

Ben2yl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

R* fur Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (C 6 -C 10 )-Aryl, Benzyloxy oder 
10 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Sub- 
stituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogenmethyl, 
Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogen- 
15 methoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, 

Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 7 fur Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, 
20 gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonyl oder gegebenenfalls mit 

Alkyl substituiertes Arylsulfonyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), 

in welcher 

25 E fur Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 
m fur 0, 1 oder 2 steht, 
n fur 1, 2 oder 3 steht, 

R 1 fur Halogen, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy steht, 
R 2 fur eine Gruppe der Formel 
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CN 




N — Y 
H 



oder 



N" 
1 




fDr die Anknupfstelle an den Pyrazolinring steht, 



5 X 
Y 
R 3 

10 
15 

R 4 

20 



fQr R 3 oder (Ci-C B )-Alkylen-R 4 steht, 
fur (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-henzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, 
Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl oder 5- oder 6-glie- 
driges Heterocyclyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 
Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluonnethoxy, 
Trifluormethoxy, (C,-C 4 )-AIkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, (C»-C 4 )-Alkylanuno, 
Phenyl, Hydroxycarbonyl, (C,-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r 
C 4 )-Alkylaininocarbonyl und (Ci-C 4 )-Alkylcarbonyl, 

fur Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2^-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2^,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetra- 
hydronaphthyl, Phenyl, Naphthyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C s -C 6 )- 
Cycloalkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl, -OR 5 , 
-C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl 
substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen,. 
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Cyano, Nitro, Qxo, Trichlormethyl, Trifluorniethyl, Monofluormethoxy, 
Difluonnethoxy, Trifluormethoxy, (C,-C 4 )-Alkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, (C,-C 4 )- 
Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, (d-C^-Alkoxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, (Ci-C 4 )-Alkylaminocarbonyl und (C,-C 4 )-ABcylcarbonyl, 

5 R 5 fiir, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 

(Ci-C 4 )-Alkylcarbonyl steht, 

R 6 fur (d-C^-Alkoxy steht, 

R 7 fiir Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 8 fur (C r C 4 )-Alkyl oder gegebenenfalls mit (Ci-C 4 )-Alkyl substituiertes Phenyl- 

10 carbonyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), 

in welcher 

E fur Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 
15 m fur 0, 1 oder 2 steht, 
n fur 1, 2 oder 3 steht, 

R 1 fur Halogen, Amino, Cyano, Trifluormethyl, (d-C 4 )-Alkyl oder (C,-C 4 )-Alkoxy steht, 
R 2 fur eine Gruppe der Formel 

N 

H 

20 steht, 
wobei 

* fur die Ankmipfstelle an den Pyrazolinring steht, 
X fur R 3 oder (C 1 -C 6 >Alkylen-R 4 steht, 
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R 3 fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 

2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl 
oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 1 
5 oder 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Trifluormethyl, 
Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (d-C 4 )-AIkyl und 
(d-C 4 )-Alkoxy, 

R 4 fur Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, 5- 
0 oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl, -OR 5 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Oxo, Trichlormethyl, 
Trifluonnethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 
!5 (Ci-C 4 )-Aliyl und (C,-C 4 )-Alkoxy, 

R 5 fQr gegebenenfalls mit Fluor substituiertes (d-C 4 )-Alkyl steht, 
R 7 fUr Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl steht, 
R 8 fiir (d-C 4 )-Alkyl steht, 
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 
20 Ganzbesondersbevorzugtsind Verbindimgen der Forxnel (T), 
in welcher 

E fur Methylen steht, 
m fur 1 steht, 
n fur 1 steht, 
25 R 1 fur Halogen steht, 



R 2 fur eine Gruppe der Formel 
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^CN 

1-H-X 
H 



steht, 
wobei 

* fur die Ankniipfstelle an den Pyrazolinring steht, 

5 X fur R 3 oder (d-C 6 )-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fur Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 1 
bis 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Monofluormethoxy, 
10 Difluormethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl urid (Q- 

C 4 )-Alkoxy, 

R 4 fur Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, 5- 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl oder -OR 5 steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
15 konnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 

der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Mono- 
fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )- 
Alkyl und (C,-C 4 )-Alkoxy, 

R 5 fur Methyl oder Ethyl steht, 

20 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 



Insbesondere bevorzugt ist die Verbindung JV-Butyl-3-(4-chlorphenyl)-iV , -cyano-4-(2-oxo- 
pyrrolidin-l-yl)-4,5-dihydro-lH-pyra2»l-l-carboximidamid 
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Insbesondere bevorzugt ist ebenfalls dieVerbindung S^Chlorph^yN-cyan^l-oxo- 
pynoHdm-l-yl)^ 




5 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

E fur Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 
m fvirO, 1, 2 oder 3 steht, 
n fur 1,2 oder 3 steht, 

10 R 1 fQr Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl oder Alkylaminocarbonyl steht, 



R 2 fur eine Gruppe der Formel 



JL_x 



_U — N — y U — N — 

H ' H 



-O — X oder 



I 



-N — X 
H 
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steht, 
wobei 

* fur die Anknupfstelle an den Pyrazolinring steht, 

X fur R 3 oder (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

5 Y fur R 3 oder (C 1 -C s )-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihyidro-l,4-benzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Hetero- 
aryl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 
10 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 

hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, 
Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, 
Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, 
1 5 Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 4 fur WasserstofiF, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l ,3-benzodioxin, (C 6 -C 10 )-Aryl !( (C 6 -C 10 )- 
Aryloxy, Benzyloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Amino, Alkoxy, Alkylamino, Hydroxycarbonyl, 
20 Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkyl- 

carbonylamino, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonylamino oder 
Alkylcarbonyloxy steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 
1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
25 hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, 

Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, 
Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkyl- 
carbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 



30 



und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze 
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zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf-Erloan- 
kungen, wie z.B. thromboembolischen Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (T), 
in welcher 

5 E fur Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 
m fur 0, 1,2 oder 3 steht, 
n fur 1,2 oder 3 steht, 

R 1 fur Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Amino- \ 
carbonyl, Alkoxycarbonyl oder Alkylaminocarbonyl steht, 

10 R 2 fur eine Gruppe der Formel 

• fi • JL JL 

li — x U — N — Y u — N — Y 

H H * 



-O — X oder 



.CN 

N 

1-1L-N-X 
H 

steht, 
wobei 

* fur die Ankniipfstelle an den Pyrazolinring steht, 
15 X fiir R 3 oder (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

Y fur (d-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin > 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Hetero- 
aryl, (C 3 -C 6 >Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

20 wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 

1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-19- 

Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, 
Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, 
Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 4 fur Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, Z^^^-Tetrafluor^H-l^-benzodioxin, (C^do^Aiyl, (C 6 -C 10 )- 
Aryloxy, Benzyloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Amino, Alkoxy, Alkylamino, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkyl- 
carbonylamino, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonylamino oder 
Alkylcarbonyloxy steht 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 
1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmetbyl, Dihalo- 
genmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalo- 
genmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, 
Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

E fur Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 
m fur 0, 1 oder 2 steht, 
n fiir 1,2 oder 3 steht, 

R 1 fiir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl oder Alkoxy steht, 



R 2 fur eine Gruppe der Formel 
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^CN 




oder 




fur die Ankmipfstelle an den Pyra2»linring steht, 



5 X 
Y 
R 3 

10 
15 

R 4 

20 



fur R 3 oder (C r C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 
fur (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
2^,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, 
(C 5 -C 6 )-Cycloalkyl oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein konnen 
mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, TrichloTmethyl, Trifluor- 
methyl, Monofluormelhoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (C,-C 4 )-AJkyl, (C r ( , 
C 4 )-Alkoxy, (C,-C 4 >Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, (C,-C 4 )-Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, (C,-C 4 )-Alkylaminocarbonyl und (Ci-C 4 )-Alkyl- 



fur Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, Naphthyl, Phenyl- 
oxy, Benzyloxy, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, 5- oder 6- 
gliedriges Heterocyclyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Q-C^-Alkylamino, (d-C^-Alkoxy- 
carbonyl, gegebenenfalls mit (C,-C 4 )-Alkyl substituiertes Phenylcarbonylamino 
oder (Ci-C 4 )-Alkylcarbonyloxy steht, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Trichlormethyl, 
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Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (C,-C 4 > 

Alkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, (Cj-G,)- 

Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Cj-C^-Alkylaminocarbonyl und (Cj-C 4 )- 
Alkylcarbonyl, 

5 und Aire Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

E fur Methylen, NH oder em Sauerstoffatom steht, 
m fur 0 oder 1 steht, 
10 n fur 1 , 2 oder 3 steht 

R 1 fur Halogen, Cyano, (d-C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy steht, 
R 2 fur eine Gruppe der Formel 

.CN 



N 



-N — X 
H 

steht, 

15 wobei 

* fur die Anknupfstelle an den Pyrazolinring steht, 

X fur R 3 oder (Q-QO-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaiyl 

20 oder (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 1 oder 2 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluor- 
methoxy, Trifluormethoxy, (C r C 4 )-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
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R 4 fur Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, 5- 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl, (Q-C^Alkoxy oder (Q-C^-Alkylamino steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein konnen 
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
5 bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofluor- 

xnethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (d-CO-Alkyl und (C l -C 4 )-Alkoxy, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 
Ganzbesonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), 
in welcher 
1 0 E fur Methylen steht, 
m fur 1 steht, 
n fur 1 steht, 
R 1 fiir Halogen steht, 
R 2 fur eine Gruppe der Formel 
.CN 

N 

U-N-X 
15 H 

steht, 
wobei 

* fQr die Ankniipfstelle an den Pyrazolinring steht, 

X fur R 3 oder (C r C 6 )-Alkylen-R 4 steht, 

20 R 3 fin- Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Monofluormefhoxy, Difluormethoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, (C,-C 4 )-Alkyl und (C,-C 4 >Alkoxy, 
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R 4 fur Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl oder 
5- oder 6-gliedriges Heterocycly] steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein konnen 
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Monofluormethoxy, Difluor- 
methoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl und (Q-C^-Alkoxy, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der neuen Ver- 
bindungen der Formel (I), wobei Verbindungen der Forme! 




m 



in welcher 



R 1 , E, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



entweder 



[A] 



mit Verbindungen der Formel 



O 




X (HI), 



in welcher 



X 



die oben angegebene Bedeutung aufweist und 



Z 1 



i 



fur Halogen, bevoizugt Chlor oder Brom, oder Hydroxy steht, 



zu Verbindungen der Formel 
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(la), 



in welcher 



R 1 , E, X, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



oder 



5 [B] mit Verbindungen der Formel 

Y NCO (IV), 

in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der Formel 



10 




(lb), 



in welcher 

R 1 , E, Y ? m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



oder 



15 



[C] mit Verbindungen der Formel 

Y NCS (V), 
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in welcher 



Y die oben angegebene Bedeutung aufweist, 



zu Verbindungen der Fennel 




(Ic), 



in welcher 



R 1 , E, Y, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



oder 



[D] mit Verbindungen der Formel 



x ^ 

cr o (vi), 



10 



in welcher 



X die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der Formel 




N O— X 



ad), 



in welcher 
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R 1 , E, X, m und n die oben angegebene Bedeutung aufiveisen, 



oder 



[E] in zwei Stufen zunachst mit Diphenylcyanocarboimidat und anschlieBend 
mit Verbindimgen der Formel 

X-NH 2 (VH), 

in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der Formel 




10 in welcher 

R 1 , E, X, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

umgesetzt werden. 

Die allgemeine Formel (I) umfasst die Verbindungen der Formeln (la), (lb), (Ic), (Id) und (Te). 

Die Umsetzung gemaB Verfahren [A] (Z 1 = Halogen), Verfahren [B], Verfahren [C] und Verfahren 
15 [D] erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoflfe wie Methylenchlorid, Tri- 
chlormethan oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyethan, 
oder andere Losemittel wie Aceton, Dimethylformamid, Dimefhylacetamid, 2-Butanon oder 
20 Acetonitril, bevorzugt ist Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid. 
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Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-ter*- 
butylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsi]yl)amid oder Lithiumdiisopropyl- 
amid, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, 
5 bevorzugt ist Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 

Die Umsetzung gemaB Verfahren [A] (Z 1 = Hydroxy) erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungs- 
mitteln, in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von -70°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N- 
10 Diethyl-, N,N, -Dipropyl-, jy,AT~Diisopropyl-, A^i^-Dicyclohexylcarbodiimid, iV-(3-Dimethyl- 
aminoisopropy^-TV'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-JV* - 
propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimida- 
zol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert- 
Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy- 1 -ethoxy- 
15 carbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, 
oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)- 
phosphoniurahexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazol-l-yl)-jy;N,7\P,7^ 

fluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l -(2H)-pyridyl)-l , 1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-borat 
(TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-l -y\)-N,N,N',N -tetramethyluroniumhexafluorophosphat 
20 (HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-- 
phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, mit Basen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy- 
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, TV^Methylmorpholin, 
N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, oder DBU, DBN, 
25 Pyridin, oder Mischungen der Basen, bevorzugt ist eine Mischung aus 4-Dimethylaminopyridin 
und 7^-Methylmorpholin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit J\T-(3-Dimethylaminoisopropyl)-iV ? -ethylcarbodiimid- 
Hydrochlorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), 4-Dimethylaminopyridin und JV-Methyl- 
morpholin durchgefuhrt. 

30 Lierte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-ter^butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
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wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Essigsaureethylester, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, 
Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsmitteln auch 
Gemische derselben mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylformamid. 

5 Die Umsetzung geniaB Verfahren [E] erfolgt vorzugsweise in zwei Stufen: 

Die Umsetzung in der ersten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von 50°C bis zum Ruckfluss des Losungsmittels bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso~ 
Propanol, bevorzugt ist wo-PropanoL 

10 Die Umsetzung in der zweiten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis zum Ruckfluss des Losungsmittels bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, w-Propanol oder iso- 
Propanol, bevorzugt ist Ethanol. 

Die Verbindungen der Formel (IT) sind bekannt oder und konnen hergestellt werden, indem Ver- 
15 bindungen der Formel 



in welcher 

R 1 , E, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst mit Formaldehyd und anschlieBend mit Hydrazinhydrat 
20 umgesetzt werden. 

Die Umsetzung in der ersten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss 
des Losungsmittels bei Normaldruck. 



<r'>! 




m 
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Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Iso- 
Propanol, bevorzugt ist Ethanol. 

Basen sind beispielsweise organische Basen wie Aminbasen, z.B. Piperidin, Triethylamin, Diiso- 
propylethylamin oder DBU, bevorzugt ist Piperidin. 

5 Die Umsetzung in der zweiten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss des Losungsmittels bei 
Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, ;z-Propanol oder iso- 
Propanol, bevorzugt ist Ethanol. 

10 Die Verbindungen der Formel (VHI) sind bekannt oder und konnen hergestellt werden, indem 
Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 und m die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
1 5 mit Verbindungen der Formel 

E 1 2,n (X), 

)r 

O 

in welcher 

E und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
umgesetzt werden. 
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Die XJmsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, gegebenenfalls unter Zusatz von Kaliumiodid, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss des Losungsmittels bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-/er*-butylether, 1,2-Di- 
5 methoxyethan, Dioxan oder Tetrahydrofuran, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan oder Cyclohexan, oder andere Losungsmittel wie Essigsaureethylester, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Dimethylformamid 
oder Tetrahydrofuran. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Kalium- oder Lithiumhydroxid, oder 
10 Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kalium- ( - 
methanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert-butylat, oder Amide wie 
Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen 
wie Natriumhydrid, Pyridin oder DBU, bevorzugt ist Natriumhydrid. 

In einem alternativen Verfahren konnen unter denselben Reaktionsbedingungen auch anstelle von 
1 5 Verbindungen der Formel (X) Verbindungen der Formel 




(XI), 



in welcher 

E und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
umgesetzt werden. 

20 Die Verbindungen der Formeln (HI), (IV), (V), (VI), (VH), (EX) und (X) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel (I) kann durch folgendes Syntheseschemat ver- 
deutlicht werden. 
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Schema 1: 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharma- 
kologisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. Es handelt sich dabei urn PAR-1- 
5 Antagonisten. 

Sie eigenen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Rrankheiten bei Menschen und Tieren. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise Herz- 
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Kreislauf Erkrankungen, beispielsweise thromboembolism Erkrankungen und/oder throm- 
botischen Komplikationen. 

Hierzu zahlen im Sinne der vorliegenden Erfindung insbesondere Herzinfarkt, stabile Angina 
pectoris, instabile Angina pectoris, Schlagarifall, wie z.B. thrombotischer Hirnschlag und 
5 thromboembolischer Himschlag, Iransitorische ischamische Attacken, Reokklusion und Restenose 
nach Koronarinterventionen (Reokklusion und Restenose nach percutanen Koronarmterventionen, 
Reokklusion und Restenose nach koronaren Bypassoperationen), disseminierte intravasale 
Gerinnung, tiefe Venenthrombosen und Thromboembolie. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen eingesetzt werden zur Unterstutzung von 
10 thrombolytischer Therapie, zur Beeinflussung der Wundheilung, bei der Vorbeugung und 
Behandlung von atherosklerotischen GefaBerkrankungen, wie z.B. Restenose, koronaren Herz- 
krankheiten, cerebralen Ischamien und peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, von 
Herzinsuffizienz, von Bluthochdruck, von entziindlichen Erkrankungen, wie z.B. Asthma, 
entzundlichen Lungenerkrankungen, Glomerulonephritis, entziindlichen Darmerkrankungen und 
15 rheumatischen Erkrankungen des Bewegungsapparats, von degenerativen Erkrankungen, wie z.B. 
neurodegenerativen Erkrankungen und Osteoporose und von neoplastischen Erkrankungen, wie 
z.B. Rrebs. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
20 genaimten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Hersteltung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
25 Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter 
Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge einer erfindungsgemaBen Verbindung. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs- 
gemaBe Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe. 

Der Wirkstoff, die erfmdungsgemaBe Verbindung, kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu 
30 diesem Zweck kann er auf geeignete Weise apphziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als hnplantat bzw. 
Stent. 
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Fxir diese Appbkationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen verabreicht 
werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert <he -erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
5 die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster 
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten, sich verzogert auflosenden oder unloslichen IJberzttgen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindungen kontrollieren), in der Mundhohle schnell 
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
10 sionen, Suspensionen, Aerosole oder Losungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen 
(intravenos,' intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, oder intraperitoneal). Fur die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusions- 
15 zubereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen 
Pulvern. 

Bevorzugt ist die orale Applikation. 

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich zJB. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver- 
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen/-losungen, Sprays; lingual, sublingual oder buccal zu 
20 applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und Augenpraparationen, Vaginal- 
kapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, 
Cremes, Milch, Pasten, Streupuder, Stents oder Implantate. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in an sich bekannter Weise in die angefuhrten 
Applikationsformen iiberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nichttoxischer, 
25 pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. TragerstofFe (z.B. mikrokristalline 
Cellulose), Losungsmittel (z.B. flussige Polyethylenglycole), Emulgatoren (zJB. Natrium- 
dodecylsulfat), Dispergiennittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und naturliche Biopoly- 
mere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), FarbstofFe (z.B. 
anorganische Pigmente wie EisenoTdde) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 

30 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin- 
dungsgemaBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren inerten nicht- 
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toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff emhalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor 
genannten Zwecken. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
5 bis 250 mg je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler 
5 Applikation betragt die Menge etwa 5 bis 100 mg je 24 Stunden. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genaimten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenttber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. MervaU, zu welchem die Appkkation 
erfolgt. 

10 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewicbtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (GewichtA^olumen). So bedeutet beispielsweise 
" 10% w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz., 



\ 
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A) Beispiele 
Abkurzungen: 

Boc /e/t-Butoxycarbonyl 

CDCU Deuterochloroform 

C0 2 Kohlendioxid 

d Tag 

DDBA jy;//-Diisopropylethylamin 

DMAP 4-i\r,Ar-Dimethylaininopyridin 

DMF Dimethylfoimamid 

DMSO Dimefhylsulfoxid 

d. Th. der Theorie 

EDC 7^'-(3-Dimethylaminopropyl)-iSr-ethylcarbodiinu x HC1 

eq. Aquivalent 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HOBt 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol x H 2 0 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

konz. Konzentiert 

LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

niin. Minuten 

MS Massenspektroskopie 

MW Molekulargewicht [g/mol] 

NMM N-Methylmorpholin 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

R f Retentionsindex (bei DC) 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

R< Retentionszeit (bei HPLC) 

TEA Triethylamin 

THF Tetrahydroforan 
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HPLC nnd LC-MS Methoden: 

Methode 1 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60mm x 
2mm, 3.5um; Eluent A: 5ml HCKVl Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: Omin 2%B, 0.5min 
2%B, 4.5min 90%B, 6.5mm 90%B; Fluss: 0 .75mVmin, Temp.: 30°C, UV-Detektion: 210 nm. 

5 Methode 2 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: O.Omin 100%A ■> 
0.2min 100%A -> 2.9min 30%A -> 3.1min 10%A -> 4.5min 10%A; Ofen: 55°C, Fluss: 
0.8ml/min, UV-Detektion: 208-400 nm. 

10 Methode 3 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; GerStetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 um; Eluent A: Wasser + 500ul 50%ige 
Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500ul 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: O.Omin 0%B 
-> 2.9min 70%B -» 3.1min 90%B 4.5min 90%B; Ofen: 50°C, Fluss: 0.8ml/min, UV-Detektion: 
210 nm. 

15 Methode 4 (LC-MS): Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-S5ulen- 
Schaltung, Waters2690; Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 um; Eluent A: Wasser + 
0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -» 0.2 
min 95%A 1.8 min 25%A -» 1.9 min 10%A -» 2.0 min 5%A 3.2 min 5%A; Ofen: 40°C; 
Fluss: 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

20 Methode 5 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie J 100; 
Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: O.Omin 100%A 
0.2min 100%A -> 2.9min 30%A 3.1min 10%A 4.5min 10%A; Ofen: 55°C, Fluss: 
0.8ml/min, UV-Detektion: 210 nm. 

25 Methode 6 (HPLC): Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil KP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 um; Eluent A: 5ml HCIOVI Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: Omin 2%B, 0.5min 
2%B, 4.5min 90%B, 15min 90%B; Fluss: 0.75ml/min, Temp.: 30°C, UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 7 (GC-MS): Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30m x 
250um x 0.25um; konstanter Fluss mit Helium: 0.88ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gradient: 
30 60°C (0.30 min halten), 50°C/min ^ 120°C, 16°C/min ^ 250°C, 30°C/min ^ 300°C (1.7 min 
halten). 
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Methode 8 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD 6136 (lO^m, 
350x30mm) basierend auf dem Selektor Poly(i\T-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); Elucnt: 
/ert-Butylmethylether/Essigsaureethylester 90/10; Temperatur: 24°C; Fluss: 50 ml/min; UV- 
Detektion: 254 nm. 

5 Methode 9 (HPLC): Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361A (250x4.6mm) basierend auf dem 
Selektor Poly(iV^methaciyloyl-L-leucin-l-menthylamid); Eluent: ^/^Butylmethylether/Essigsaure- 
ethylester 40/10; Temperatur: 24°C; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 10 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD S361A 
(250x20mm) basierend auf dem Selektor Poly(iV-methaciyloyl-L-leucin-l-menthylamid); Iso* 
10 Hexan /Essigsaureethylester 20/10; Temperatur: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 11 (HPLQ: Analytische HPLC: Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361 A (250x4.6mm) 
basierend auf dem Selektor Poly(M-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); Zro-Hexan 
/Essigsaureethylester 3/7; Temperatur: 24°C; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 12 (HPLC, Enantiomerentrennung): Saule: Chiralcel OD (250x20mm); 
15 Methanol/Tsopropanol 1/1; Temperatur: 24°C; Fluss: 20 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 13 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Phenomenex Synergi 2]x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser 4- 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 90%A -» 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A -» 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 
20 2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 14 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Phenomenex Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: I 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
25 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 15 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZmitHPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A ^> 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
30 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm. 
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Methode 16 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: Phenomenex Synergi 2\x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A -» 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 mUmin, 2.5 min/3.0 
5 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 17 (HPLC, Diastereomeren-/Enantiomerentrennung): Chiraler Selektor Chiralpak 
AD-H (250 mm x 20 mm); /^-Hexan/Ethanol 55:45 (vol/vol); Temperate: 25°C; Huss: 15 
ml/min; UV-Detektion: 220 nm. 

Methode 18 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelsektor KBD 5326 (250 mm x 
10 20 mm) basierend auf dem Sektor Poly(i^-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); '* 
Essigsaureethylester, Temperatur: 24°C; Fluss: 25 mVmin; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 19 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD 5326 (250 mm x 
20 mm) basierend auf dem Selektor Poly(7V-methacryloyl-L4eucin-dicyclopropylmeftylamid); 
Essigsaureethylester; Temperatur: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 260 nm. 

1 5 Methode 20 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD 5326 (250 mm x 
20 mm) basierend auf dem Selektor Poly(iV-me1haci^ 

Essigsaureethylester; Temperatur: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 280 nm. 

Methode 21 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Selektor Daicel Chiralcel OD-H (250 
mm x 20 mm); wo-Hexan/Ethanol 40:60 (vol/vol); Temperatur: 40°C; Fluss: 15 ml/min; UV- 
20 Detektion: 220 nm. 1 

Methode 22 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Selektor Daicel Chiralcel OD-H (250 
mm x 20 mm); *o-Hexan/Ethanol 50:50 (vol/vol); Temperatur: 25°C; Fluss: 15 ml/min; UV- 
Detektion: 220 nm. 
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Ausgangsverbindungenr 
Beispiel I 

5-Methoxy-3,4-dihydro-2tf-pyrrol 




5 20 g (235 mmol) Pyrrolidin-2-on werden zu 22.2 ml (235 mmol) Dimethylsnlfat gegeben imd die 
erhaltene Mischung wird 16 h bei 60°C geriihrt Nach Abkuhlen wird auf 200 ml ges. wassrige 
Kaliumcarbonat-Losung gegeben und 30 min geriihrt. Es wird dreimal mit Diethylether extrahiert 
und die vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen 
des Losungsmittels wird durch Destination (70 mbar) gereinigt. Man erhalt 10.2 g (44% d. Th.) 
1 0 des gewunschten Produktes. 

GC-MS (Methode 7): Rt = 2.57 min 

MS (ESIpos): m/z = 99 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.95-2.12 (m, 2H), 2.46 (dd, 2H), 3.66 (tt, 2H), 3.81 (s, 3H) ppm. 
Beispiel II 

15 l-[2-(4-BromphenylV2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-on 




Eine Losung von 26.4 g (94.9 mmol) 2-Brom-l-(4-bromphenyl>2-ethanon in 90 ml DMF wird mit 
11.3 g (114 mmol) 5-Methoxy-3,4-dihydro-2#-pyrrol versetzt und anschlieflend wird 24 h bei 
50°C geriihrt. Nach Abkuhlen wird die Losung in Wasser eingeriihrt und mit Dichlormethan 
20 extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und nach 
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Einengen wird durch Hash-Oiromatographie an Kieselgel (Laufmittel Essigsaureethylester) 
aufgereinigt. Man erhalt 17.2 g (64% d. Th.) des gewiinschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.93 min 
MS (ESIpos): m/z= 282 (M+H) + 

5 X H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.12 (dt, 2H), 2.47 (dd, 2H), 3.48 (dd, 2H), 4.66 (s, 2H), 7.62 (d, 
2H), 7.83 (d, 2H) ppm. 

Beispjgj III 

l_[2-(4-Flu'orphenyl)-2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-on 



10 Eine Losung von 4.00 g (18.4 mmol) 2-Brom-l-(4-fluorphenyl)-2-ethanon in 15 ml DMF wird mit 
2.19 g (22.1 mmol) 5-Methoxy-3,4-dihydro-2/7-pyrrol versetzt und anschlieBend wird 24 h bei 
50°C geruhrt. Nach AbkQhlen wird die Losung in Wasser eingeruhrt und mit Dichlormethan 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und nach / 
Einengen wird durch Flash-Oiromatographie an Kieselgel (Laufinittel Cyclohexan/Essigsaure- 

15 ethylester 4:1 -> Essigsaureethylester) aufgereinigt. Man erhalt 3.93 g (90% d. Th.) des ge- 
wunschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.56 min 

MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 222 (M+H) + 

'H-ISIMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.93-2.07 (m, 2H), 2.30 (dd, 2H), 3.39 (dd, 2H), 4.74 (s, 2H), 
20 7.34-7.44 (m, 2H), 8.03-8. 1 1 (d, 2H) ppm. 

In Analogie zu Beispiel II werden die Verbindungen der Beispiele IV bis IX hergestellt. 
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Bei- 


Struktur 


Ausbeute 


R«[miii] 


Masse DCI 


spiel 






(Methode) 


(NH 3 ) 
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37% 


3.53 (1) 
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[M+NK,] + 
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Y\ 
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b K 


51% 


3.77 (1) 


235 

[M+lSfflU]- 












VI 




74% 


3.49 (1) 


221 

[M+Na,] + 












vn 


NC 


81% 


3.40 (1) 


246 

[M+NHJ* 


vm 


XJ 

NC 

Edukt Caprolactim- 
methylether 


63% 


4.25 (1) 


310 

[M+Hf 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


R t [min] 
(Methode) 


Masse DCI 
(NH 3 ) 


rx 




92% 


3.81 (1) 


255 

[M+NH<] + 



Herstellungsverfahren zu Beispiel IX 
l-[2-(4-CMorphenyI)-2-oxoethyllpyrrolidin~2-on 




5 29.44 g (126.09 mmol) 4-Chlorphenacylbromid werden mit 15 g (151.31 mmol) 5-Methoxy-3,4- 
dihydro-2H-pyrrol in 100 ml Dimethylformamid iiber Nacht auf 50°C erwannt. AnschlieBend wird 
die Ldsung in 800 ml Wasser gegossen und dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert Die 
organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum werden 30 g (98% d. Th.) des 

10 Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 1.65 min, 
MS (ESIpos): m/z - 238 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2.00 (m, 2H), 2.29 (t, 2H), 3.38 (t, 2H), 4.75 (s, 2H), 7.64 
(m,2H), 7.99 (d,2H). 

15 Beispiel X 

3-[2-<4-Bromphenyl)-2-oxoethyl]-l,3-oxazohdin-2-on 
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Eine Suspension von 79 mg (2.0 mmol) Natriumhydrid in 3.6 ml THF wird mit 157 mg (1.80 
mmol) l,3-Oxazolidin-2-on versetzt und es wird 1 h bei RT geruhrt. Es werden 60 mg (0.36 mmol) 
Kaliumiodid sowie eine Losung von 500 mg (1.80 mmol) 2-Brom-l-(4-bromphenyI)-2-ethanon in 
5 3.6 ml THF hinzugegeben und anschlieBend wird 20 h bei 70°C geruhrt. Nach Abkuhlen wird 
vorsichtig mit 15 ml Wasser versetzt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natrium- 
sulfat getrocknet Nach Einengen wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufinittel 
Cyclohexan/Essigsaureethylester 4:1) aufgereinigt. Man erhailt 49 mg (8% d. Th.) des gewunschten 
10 Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.94 min 

MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 301 (M+NH 4 ) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 3.55 (t, 2H) ? 3.93 (t, 2H), 4.66 (s, 2H), 7.63-7.68 (m, 2H), 7.81- 
7.85 (m, 2H) ppm. 

15 Beispiel XI 

l-Acetyl-3-[2-(4-bromphenyl)-2-oxoethyl]imidazolidin-2-on 




Eine Suspension von 79 mg (2.0 mmol) Natriumhydrid in 4 ml THF wird mit 230 mg (1.80 mmol) 
l-Acetylimidazolidin-2-on versetzt und es wird 1 h bei RT geruhrt. Es wird mit 4 ml THF verdunnt 
20 und die Suspension wird zu einer Mischung von 60 mg (0.36 mmol) Kaliumiodid und 500 mg 
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(1.80 mmol) 2-Brom-l -(4-bromphenyl)-2-ethanon in 4 ml THF gegeben. Es wird anschlieBend 
20 h bei 70°C geriibrt. Nach Abkiihlen wird vorsichtig mit 15 ml Wasser versetzt und dreimal mit 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen und ttber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wixd durcb Flash- 
5 Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel DicMormethan/Ethanol 100: 1) aufgereinigt Man erhalt 
139 mg (24% d. Th.) des gewunschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.05 min 

MS (ESIpos): m/z= 325 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.26 (s, 3H), 3.73 (dd, 2H), 4.44 (dd, 2H), 4.67 (s, 2H), 7.62- 
10 7.67 (m, 2H), 7.79-7.86 (m, 2H) ppm. 

Beispjel XH 

l-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-pyrrolidin-2-on 




Zu einer Losung von 4.67 g (16.6 mmol) l-[2-(4-Bromphenyl)-2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-on 
15 (Beispiel B) und 2.01 g (24.8 mmol) Formaldehyd in 25 ml E&anol wird 2.46 ml (24.8 mmol) 
Piperidin getropft. Es wird 20 h bei RT gerQhrt. Der entstandene Niederscblag wird abfiltriert, mit 
6 ml Etbanol gewascben und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird in 100 ml Etbanol 
suspendiert und mit 2.86 g (57.1 mmol) Hydrazinhydrat versetzt Die Suspension wird 1 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkublen wird vom Losungsmittel befreit und der Ruckstand mit einem 
20 Gemisch aus 24 ml Diethyletber und 8 ml Wasser verriihrt Der Feststoff wird abfiltriert, zweimal 
mit 3 ml Diethylether gewaschen und anschlieBend im Vakuum getrocknet. Man erhalt 3.70 g 
(73% d. Th.) des gewunschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R; = 3.69 min 



MS (ESIpos): m/z= 308 (M+H) + 
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'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.7S-2.05 (m, 2H), 2.29-2.40 (m, 2H), 2.98 (ddd, 1H), 3.38 (ddd, 
1H), 3.49 (dd, 1H), 3.66 (dd, 1H), 5.87 (dd, 1H), 7.46-7.52 (m, 2H), 7.55-7.62 (m, 2H) ppm. 

Beispiel XIII 

l-[3-(4-Fluoiphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-pyrrolidin-2-on 



Zu einer Losung von 3.90 g (17.6 mmol) l-[2-(4-Fluorphenyl)-2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-on 
(Beispiel HI) und 2.15 g (26.4 mmol) Formaldehyd in 30 ml Ethanol wird 2.62 ml (26.4 mmol) 
Piperidin getropft. Es wird 18 h bei 70°C geriihrt. Nach Befreien vom Losungsmittel wird das 
Rohprodukt in 30 ml Ethanol suspendiert und mit 4.49 g (90 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Die 
10 Suspension wird 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird der Feststoff abfiltriert und mit 
Methanol gewaschen. Man erhalt 2.19 g (34% d. Th.) des gewunschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.28 min 

MS (ESIpos): m/z = 248 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.76-2.05 (m, 2H), 2.23-2.48 (m, 2H), 3.01 (ddd, 1H), 3.38 (ddd, 
15 1H), 3.48 (dd, 1H), 3.65 (dd, 1H), 5.83 (dd, 1H), 7.01-7.19 (m, 2H), 7.65-7.74 (m, 2H) ppm. 



F 




5 



In Analogie zu Beispiel XII werden die Verbindungen der Beispiele XIV bis XX hergestellt. 
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Herstellungsverfahren zu Beispiel XVDI 



1. Stufe 

l-[l~(4-Chlorbenzoyl)vinyllpyiTolidui-2-oii 
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13 g (54.69 mmol) l-[2-(4-Chlorphenyl)-2-oxo-ethyl]pyrrolidin-2-on werden mit 6.65 g (82.04 
mmol) 37%igem Formaldehyd in 150 ml Eflianol vorgelegt und mit 6.98 g (82.04 mmol) Piperidin 
fiber Nacht auf 70°C erhitzt Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel im 
5 Vakuum entfemt und das Produkt ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt f 

LC-MS (Mefhode 13): Rt = 1 .97 min, 
MS (ESIpos): m/z = 249 (M+H) + 
2. Stufe 

l-[3-(4-ChlorphenyI)-4 5 5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]pyrrolidin-2-on 



O 




10 

17.58 g (70.40 mmol) l-[l-(4-Chlorbenzoyl)vinyl]pyirolidin-2-on werden in 100 ml Ethanol gelost 
imd mit 12.33 g (246.4 mmol) Hydrazinhydrat eine Stunde unter Argon auf 100°C erhitzt. Nach 
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das ausgefallene Produkt abfilteiert und zweimal mit wenig 
Ethanol gewaschen. Es werden 7.05 g (44% d. Th.) Produkt erhalten. 

1 5 LC-MS (Methode 13): Rt = 1 .72 min, 
MS (ESIpos): m/z = 264 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.74 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.27 
(m, 1H), 3.42 (m, 2H), 5.66 (dd, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.61 (m, 1H). 
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Beispiel XXI 



l-[3-(4-Broinphenyl)^,5-dihy(fro-lH-pyrazol-4-yl]-azepan-2-on 



Br 




/ 



NH 



10 



Zu einer Losung von 1.90 g (6.31 mmol) l-[2-(4-Bromphenyl)-2-oxo-ethyl]-azepan-2-on (Beispiel 
VIE) und 0.75 g (9.19 mmol) Formaldehyd in 15 ml Ethanol wird 0.67 ml (6.74 mmol) Piperidin 
getropft. Es wird 23 h bei RT geriihrt, dann fiir 44 h bei 50°C. Nach Zugabe von 0.20 g (2.45 
mmol) Formaldehyd wird 24 h bei 70°C geriihrt. Nach Einengen im Vakuum erhalt man 2.63 g 
Rohprodukt. 0.69 g (2.15mmol) des Rohproduktes werden in 15 ml Ethanol suspendiert und mit 
0.38 g (7.52 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Die Suspension wird 24 h unter Ruckfluss erhitzt. 
Nach Abkuhlen wird vom Losungsmittel befreit und der Ruckstand mit 7.5 ml Diethylether 
verriihrt. Der Feststoff wird abfiltriert, zweimal mit 3 ml Diethylether gewaschen und anschlieBend 
im Vakuum getrocknet. Man erhalt 0.55 g (71% d. Th.) des gewunschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.89 min 

MS (ESIpos): m/z = 338 (M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.39-1.76 (m, 6H), 2.54 (dd, 2H), 3.19 (me, 2H), 3.45 (dd, 1H), 
3.72 (dd, 1H), 5.85 (br.s ? 1H), 6.35 (dd, 1H), 7.45-7.52 (m, 2H), 7.56-7.63 (m, 2H) ppm. 

Beispiel XXn 

3-(4-Bromphenyl)-iST-cyano-4-(2^xo-pyn:olidin-l-yl)^,5 
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Eine Suspension von 387 mg (1.62 mmol) Diphenylcyanocarboimidat in 7.5 ml 2-Propanol wird 
mit 500 mg (1.62 mmol) l-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-pyirolidni-2-on 
(Beispiel XH) versetzt. Es wird 3 d unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird der erhaltene 
Niederschlag abgesaugt und mit etwas Diethylether gewaschen. Man erhalt 409 mg (56% d. Th.) 
5 des gewiinschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R,= 4.43 min 

MS (ESIpos): m/z = 452 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.83-2.20 (m, 2H), 2.25-2.57 (m, 2H), 3.01 (ddd, 1H), 3.36 (ddd, 
1H), 4.19 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 6.21 (dd, 1H), 7.10-7.20 (m, 2H), 7.29-7.37 (m, 1H), 7.38-7.50 
10 (m, 2H) 7.52-7.61 (m, 2H), 7.65-7.77 (m, 2H) ppm. 

Beispiel XXm 

3-(4-nuorphenyl)-JV-cyano-4-(2-oxo-pvrroUdm^ 



Eine Suspension von 482 mg (2.02 mmol) Diphenylcyanocarboimidat in 9 ml 2-Propanol wird mit 
15 500 mg (2.02 mmol) l-[3-(4-Fluorphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-pyiTolidin-2-on (Beispiel 
XIE) versetzt. Es wird 3 d unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird der erhaltene Niederschlag 
abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Man erhalt 570 mg (72% d. Th.) des gewunschten 
Produktes. 

HPLC (Methode 1): R, = 4.30 min 

20 MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.88-2.15 (m, 2H), 2.30-2.53 (m, 2H), 3.02 (ddd, 1H), 3.36 (ddd, 
1H), 4.20 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 6.21 (dd, 1H), 7.08-7.20 (m, 4H), 7.29-7.35 (m, 1H), 7.39-7.48 
(m, 2H), 7.82-7.90 (m, 2H) ppm. 



F 
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Beispiel XXIV 



Cyclobutylacetonitril 




Zu einer Losung von 500 mg (3.36 mmol) Brommethylcyclobutan in 4 ml Dimethylsulfoxid 
5 werden 181 mg (3.69 mmol) Natriumcyanid und 50 mg (0.34 mmol) Natriumiodid gegeben. Das 
Gemisch wird 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt dann mit gesattigter Natriumchloridlosung 
versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Als Zwischenprodukt werden 100 mg (31% d. Th.) Cyclobutylacetonitril in Form eines 
10 Olserhalten. 

GC-MS (Methode 7): R* = 3.14 min. 

MS (ESI pos) m/z = 95 (M) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.65-1.9 (m, 4H), 2.0-2.15 (m, 2H), 2.53-2.64 (m, 3H). 
Beispiel XXV 
15 2-Cyclobutylethylamin 



Zu einer Losung von 100 mg (1.05 mmol) Cyclobutylacetonitril in 2 ml absolutem THF werden 
unter Argon 3.15 ml (3.15 mmol) einer 1M Losung von Boran-Tetrahydrofuran-Komplex in THF 
gegeben und das Gemisch 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird vorsichtig mit 
20 Methanol versetzt und nach 1 h die Losung im Vakuum eingeengt. Als Produkt werden 120 mg 
(quant.) 2-Cyclobutylethylamin in Form eines Ols erhalten, das ohne weitere Reinigung in der 
nachsten Stufe eingesetzt wird. 

GC-MS (Methode 7): R t = 2.73 min. 




MS (ESI pos): m/z = 



100 (M+H) + 
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BeispielXXVI 



ter^Butyl-[2-(3-methox^ 




CH 3 



0.123 g (0.769 mmol) A^Boc-ethylendiamin werden mit 0.1 g (0.769 mmol) 3-Methoxy- 
5 dihydroforan-2,5-dion vermischt und langsam auf 160°C erhitzt. Die Temperatur wird zwei / 
Stunden gehalten. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Produkt ohne weitere Reinigung 
zu l~(2-Aminoethyl)-3-methoxypy^^ umgesetzt. 

Beispiel XXVH 

l-(2-Aminoethyl)-3-methoxypyro^ 



0.21 g (0.77 mmol) ter/-Butyl-[2<3-methox^ werden in 5 

ml Tetrahydrofuran mit 1 ml Trifluoressigsaure versetzt und 30 min geriihrt Das Losungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und das Produkt ohne weitere Reinigung zu Beispiel 414 umgesetzt. 

Beispiel XXVm 

1 5 Phenyl-3-(4-cWorphenyI>-iV-cy ano-4-(2-oxopyrrolidin-l-yI)- 4,5-dihy dro-lH-pyrazol-1- 
carboximidoat 




3 
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Cl 



10 g (37.91 mmol) l-[3-(4-Chlorphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]pyirolidin-2-on werden mit 
9 g (37.91 mmol) Diphenylcyanocarboimidat unter Argon in 180 ml 2-Propanol fiber Nacht zum 
RuckfluB erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der ausgefallene Niederschlag 
5 abfiltriert und mehrfach mit Diefhylether gewaschen. Es werden 10.85 g (70% d. Th.) des 
Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 15): R t = 2.29 min, 

MS (ESI pos): m/z = 408 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.85 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 4.44 
10 (m, 2H), 6.10 (dd, 1H), 7.31 (m, 3H), 7.47 (d, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.71 (m, 2H). 
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Ansfuhnmgsbeispiele; 
Beispiel 1 

H 3_(4-Bromphenyl)-l-(3-phen^ 




5 Eine Mischung von 77.1 mg (0.25 mmol) l-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-liy-pyrazol-4-yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XII) und 0.04 ml (0.30 mmol) TEA in 2 ml Dichlormethan werden bei 
RT zu 50.6 mg (0.30 mmol) 3-Phenylpropionylcblorid gegeben. Die Losung wird 18 h bei RT 
geriihrt. Nacb Einengen wird mit 1 ml Dimethylsulfoxid und 0.4 ml Methanol warm verrubrt. Es 
wird uber eine Kieselgel-Kartusche abgesaugt und der verbleibende Rtickstand mit Diethylelher 

1 0 gewaschen. Man erhalt 79.2 mg (72% d. Th.) Produkt. 

HPLC (Methode 1): R = 4.90 min 
MS [DCI (NH 3 ]: m/z = 440 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.73-2.08 (m, 2H), 2.20-2.47 (m, 2H), 2.65-2.78 (m, 1H), 2.99- 
3.22 (m, 5H), 3.90^.09 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.14-7.31 (m, 5H), 7.49-7.65 (m, 4H) ppm. 

15 In Analogie zu Beispiel 1 werden die Verbindungen der Beispiele 2 bis 25 hergestellt. Die 
Aufreinigung der Rohprodukte aus den Umsetzungen erfolgt durch VerrQhren und/oder durcb 
Praparative HPLC. 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 
(Rkt-Zeit) 


R» [min] 
(Methode) 


Masse 


2 




70% 
(2h) 


5.17(1) 


513 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH 4 ] + 


3 




53% 
(2h) 


4.97 (1) 


477 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH 4 ] + 


4 




87% 
(18h) 


5.25 (1) 


449 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH,] + 


5 


.P b 


66% 
(2h) 


4.80 (1) 


459 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH 4 ] + 



WO 2005/007157 



-56- 



PCT/EP2004/007227 



Bei- 


Struktur 


Ausbeute 


Ri [nun] 


Masse 


spiel 




(Rkt-Zeit) 


(Methode) 




6 




35% 


4.76 (1) 


449 






(2h) 




DCI (NH 3 ) 
[M+NH 4 ] + 


7 




62% 
(2h) 


5.05 (1) 


477 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH 4 ] + 


8 


o o 

0 * 


79% 


5.33 (1) 


444 




Br 


(2h) 




DCI (NH 3 ) 
[M+H] + 


9 


6 


79% 


4.75 (1) 


473 






(2h) 




DCI (NH 3 ) 
[M+NEUf 


10 


Br 


26% 


4.99 (1) 


457 






(2h) 




DCI (NH 3 ) 
[M+NK,]* 
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Bei- 


Struktur 




Ausbeute 


R, [min] 


Masse 


spiel 






(Rkt-Zeit) 


(Methode) 




11 


&> 
XJ 

Br 


0 

o 


59% 
(2h) 


4.70 (1) 


487 

DCI (NH 3 ) 
[M+NBLjf 


12 


Br 




49% 
(18h) 


3.82 (1) 


427 

ESIpos 

[M+H] + 






o 








13 






62% 
(18h) 


4.86 (1) 


432 

ESIpos 

[M+H] + 






O 








14 




— Vj^ 0 

CI 


39% 
(18h) 


5.17(1) 


453 

ESIpos 

[M+H] + 






o 








15 


cK 0 


w 


47% 
(18h) 


4.88 (1) 


398 

ESIpos 

[M+H] + 
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Bei- 
spiel 



Struktur 



I Ausbeute 
(Rkt-Zeit) 



[min] 
(Methode) 



Masse 



16 



17 



63% 



(18h) 




5% 



(18h) 



.13 (1) 



.55 (5) 



505 

DCI (NH 3 ) 
[M+NO,] + 



392 

ESlpos 

[M+H] + 



18 




7% 
(2h) 



3.70 (5) 



376 

ESlpos 

[M+Hf 



19 




23% 



(2h) 




12% 



I (48h) 



4.61 (1) 



362 

ESlpos 

[M+H] + 



4.76 (1) 



458 

DCI(NH 3 ) 
[M+ML,] + 
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Bei- 


Struktur 


Ausbeute 


R t [min] 


Masse 


spiel 




(Rkt-Zeit) 


(Methode) 












_ 


21 




79% 


5.45 (1) 


524 






(48h) 




ESIpos 
[M+H] + 


22 




56% 
(48h) 


4.84 (1) 


396 

ESIpos 

[M+H] + 


23 




49% 
(48h) 


5.14(1) 


467 

ESIpos 

[M+Ntttf 


24 




50% 


5.17 (1) 


468 






(48h) 




ESIpos 
[M+H] + 


25 




7% 
(4h) 


4.63 (1) 


441 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH4] + 
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Beispiel 26 



l_[3.(4-Bromphenyl)-H^ 



5 19.6 mg (0.15 mmol) HOBt, 55.6 mg (0.29 mmol) EDC und 1 mg (0.01 mmol) DMAP werden als 
Suspension in 0.5 ml DMF zu 24.7 mg (0.17 mmol) 3-Cyclopentylcarbonsaure gegeben. Nach 
5min wird eine Suspension aus 0.06 ml (0.58 mmol) jV-Methylmorpholin und 44.7 mg (0.15 
mmol) H3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-^^ (Beispiel XH) hinzu- 

gefugt und das Gemisch wird fiir 18 h bei RT belassen. Praparative HPLC (Grom-Sil RP18; 

10 Lauforittel Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisensaure Gradient 10:90 -> 90:10) liefert 173 mg (28% 
d.Th.)Produkt. 

HPLC (Methode 1): Rt= 5.19 min 
MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 432 (M+H) + 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.05-1.28 (m, 2H), 1.41-2.07 (m, 11H), 2.38 (ddd, 2H), 2.72-2.94 
15 (m, 3H), 3.22 (ddd, 1H), 3.93-4.09 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 7.49-7.68 (m, 4H) ppm. 

In Analogie zu Beispiel 2 werden die Verbindungen der Beispiele 27 bis 60 hergestellt. 
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Bei- 
spiel 


Stmktur 


Ausbeute 
(Rkt-Zeit) 


R, [min] 

(Methode) 


Masse 


27 




64% 
(18h) 


4.74 (1) 


426 

ESIpos 

[M+H] + 


28 




62% 
(18h) 


5.10(1) 


527 

DCI (NH 3 ) 
[M+NK,] + 


29 




45% 
(18h) 


5.28 (1) 


561 

DCI (NH 3 ) 
[M+NR,]"" 


30 


a 


42% 
(18h) 


5.16(1) 


474 

ESIpos 

[M+H] + 


31 




54% 
(18h) 


4.55 (1) 


461 

DCI (NH 3 ) 
[M+H] + 
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Bei- 


Struktur 


Ausbeute 


R t [min] 


Masse 


spiel 




(Rkt-Zeit) 


(Methode) 




32 




44% 
(18h) 


5.14(1) 


511 

DCI(NH 3 ) 
[M+NR,] + 


33 


9w 


55% 


4.68 (1) 


501 




O 


(18h) 




DCI (NH 3 ) 
[M+NH 4 ] + 


34 


// 1 N \ / \ 


51% 
(18h) 


5.20 (1) 


527 

DCI (NH 3 ) 
[M+NEUf 












35 




22% 


5.37 (1) 


511 






(18h) 




DCI(NH 3 ) 
[M+NH4] + 


36 


9vv< 0 


26% 
(18h) 


3.17 (2) 


418 

ESIpos 

[M+H] + 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-63- 



Bei- 


Struktur 


Ausbeute 


R t [min] 


Masse 


spiel 




(Rkt-Zeit) 


(Methode) 














37 


h,c n 


38% 


1.97 (2) 


472 




(18h) 




ESIpos 
[M+Hf 












38 




49% 


3.15 (2) 


486 






(18h) 




ESIpos 




H 3 C — O 






[M+H] + 


39 




50% 


3.19 (2) 


456 




Br V 


(18h) 




ESIpos 
[M+H] + 












40 


N ) 


35% 


3.28 (3) 


516 




Br / 


(18h) 




ESIpos 






















41 




19% 


3.34 (3) 


472 






(18h) 




ESIpos 




H 3 C-0 






[M+H] + 
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Bei- 
spiel 




43 



Struktiir 



Ausbeute 
(Rkt-Zeit) 



R, Imin] 
(Methode) 



H 3 C 




30% 



(18h) 



CK, 



34% 
(18h) 



.32 (3) 



3.54 (3) 



Masse 



472 
ESIpos 
[M+H] + 



456 
ESIpos 
[M+H] + 



44 




28% 



(18h) 



3.46 (3) 



478 
ESIpos 
[M+H] + 



45 



Br 




30% 

(18h) 



3.28 (3) 



486 
ESIpos 
|M+H] + 



46 




26% 
(18h) 



3.43 (3) 



472 
ESIpos 
[M+H) + 
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Bei- 
spiel 



Struktur 



Ausbeute 
(Rkt-Zeit) 



R« [min] 
(Methode) 



Masse 



47 




20% 



(18h) 



3.52 (3) 



456 



ESIpos 



[M+H] + 



48 




9% 



(18h) 



3.44 (3) 



478 

ESIpos 

[M+H] + 



49 




29% 
(18h) 



3.58 (3) 



510 

ESIpos 

[M+Hj + 



50 




28% 



(18h) 



4.08 (6) 



469 

ESIpos 

[M] + 



51 




52% 



(18h) 



2.13 (3) 



440 
ESIpos 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-66- 



Bei- 


Struktur 




Ausbeute 


R, [nun] 


Masse | 


spiel 






(Rkt-Zeit) 


(Methode) 


—\ 




9- 


^\ o 








52 


I 


N v — A 


31% 


1.72 (3) 


388 | 




NC 


(I x > 


(18h) 




ESIpos j 
[M+H] + | 




9> 










53 


// 
o 




27% 


1.94(3) 


397 








(18h) 




ESIpos 
[M+H] + 














54 


if 

o 




62% 


3.91 (1) 


428 | 






J 


(18h) 




ESIpos 
[M+H] + j 


55 


II 
o 


Y — \ *° 


47% 


2.45 (5) 


431 




t>r 


/ w 


(18b) 




DCI(NH 3 ) 
[M+H] + j 




9- 


rv/ 








56 






25% 


1.92 (5) 


450 j 




0 

Br 


Q 


(18b) 




ESIpos 
[M+HJ" 
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Bei- 


Struktur 




Ausbeute 


R, [min] 


Masse 


spiel 






(Rkt-Zeit) 


(Methode) 






If y\ 










57 






69% 
(18h) 


2.47 (5) 


431 

DCI (NH 3 ) 
[M+H] + 






J 








58 


'/ 1 IN 




25% 
(18h) 


4.61 (1) 


380 

ESIpos 

[M+H] + 


59 






71% 
(18h) 


4.56 (1) 


410 

ESIpos 

[M+H] + 




9vv 


o 








60 


F 




24% 
(18h) 


4.95 (1) 


372 

ESIpos 

[M+H] + 



WO 2005/007157 PCT/EP2004/007227 

-68- 

Beispiel 61 

l-{3-(4-Bromphenyl)-l-[4-(2-tmenyl)-butanoy^ 




13.5 mg (0.10 mmol) HOBt, 28.8 mg (0.15 mmol) EDC, 40.4 mg (0.40 mmol) 4-Methylmorpholin 
5 und 17.0 mg (0.10 mmol) 4-Thiophenbutansaure werden als Suspension in DMF zu 30.8 mg 
(0.10 mmol) l-[3-(4-Bromphenyl)-4 s 5-dmydro-liy-pyra2X>l-4-yl]-pyrrolidin-2-on (Beispiel XH) 
gegeben. Das Gemisch wird fur 18 h bei RT belassen. Preparative HPLC (Grom-Sil RP18; 
Laufinittel Acetonitril-Wasser/0.1% Ameisensaure Gradient 30:70 -> 90:10) liefert 18.9 mg (41% 
d. Th.) Produkt. 

10 LC-MS (Methode 4): R, = 2.19 min 

LC-MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H) + 

In Analogie zu Beispiel 61 werden die Verbindungen der Beispiele 62 bis 76 hergestellt ( 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


R t [min] 
(Methode) 


Masse 
ESIpos 


62 




59% 


2.16(4) 


440 

[M+H] + 
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Bei- 


Struktur 


Ausbeute 


R, Imin] 


Masse 


spiel 






(Methode) 


ESIpos 




/---, 










rrx_ 


00/ 

8% 


2.13 (4) 


452 

[M+H] + 




On 








64 


Br )^-CH 3 


44% 


2.34 (4) 


468 

[M+H] + 


65 


9rv( 
jCT ° 


65% 


1.85(4) 


505 


















EM+H] + 




o 








66 




44% 


1.95(4) 


466 

[M+H] + 


67 


o 


42% 


2.37 (4) 


488 

[M+H] + 


68 


§2j 


.38% 


2.23 (4) 


476 

[M+H] + 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-70- 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


R t [mini] 
(Methode) 


Masse 
ESIpos 


69 


9 

o 

Br 




b 


34% 


1.82 (4) 


416 

[M+Hf 


70 


o 

Br 


H 3 C 


58% 


2.36 (4) 


420 

[M+H] + 


71 


9- 

o 

Br 


| N — ' 




57% 


1.95(4) 


402 

[M+Hf 


72 


9 

o 




D 


60% 


1.92(4) 


434 

[M+H] + 


73 


9 

o 

Br 




56% 


2.05 (4) 


428 

[M+H] + 


74 


9 

o 


( HN 


r 


74% 


1.91 (4) 


483 

{M+H] + 
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Bei- 


Struktur 


Ausbeute 


R, [min] 


Masse 


spiel 






(Methode) 


ESIpos 


75 




31% 


2.21 (4) 


454 








[M+H] + 


76 


JL>^ ^ N 

Br H,C )=0 
H,C-4 — O 


30% 


2.16 (4) 


519 

[M+H] + 



Beispiel 77 

3-(4-Brom-phenyl)-4-(2-oxo-pyrrolidin- 1 -yl)-4,5-dihydro-p}Tazol-l -carbonsaure-(3-chlor-4- 
difluormethoxy-phenyl)-amid 




Zu einer Losimg von 4300 mg (13.95 mmol) l-[3<4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-li7-pyrazol-4-yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XE) in 140 ml Dichlormethan werden 3060 mg (13.95 mmol) 2-Chlor-l- 
difluormethoxyphenyl-4-isocyanat gegeben. Es wird 1 h bei RT geruhrt. Nach Einengen wird mit 
10 Diethylether verruhrt, filtriert und der verbleibende Ruckstand mit Diethylether gewaschen. Der so 
erhaltene Feststoff wird per Kieselgel-Chromatographie (Laufinittel Dichlormethan/Methanol 
Gradient 95:5) gereinigt. AnschlieBend wird mit Diethylether verrieben, der Ruckstand abfiltriert 
und mit Diethylether gewaschen. Man erhalt 6500 mg (88% d. Th.) Produkt. 
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HPLC (Methode 1): Rt - 4.94 min 
MS (ESIpos): m/z = 527 (M+H) + 

'R-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.68-1.98 (m, 2H), 2.12-2.34 (m, 2H), 2.48-2.54 (m, 1H), 
2.72-2.80 (m, 1H), 3.95-4.10 (m, 2H), 5.98 (dd, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.68-7.82 (m, 
5 5H), 7.99 (s, 1H) , 9.42 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 78 

3-(4-Brom-pheriyl)-4<2-oxo-py^^ 
difluormethoxy-phenyl)-arnid 



10 Enantiomerentrennung von Beispiel 77 nach Methode 8 liefert die Titelverbindung als Enantiomer 
A(97.9%ee). 

HPLC (Methode 9): R t = 5.35 min. 



3 -(4-Brom-phenyl)-4-(2-oxo-p3Trolidin- 1 -yl)-4,5 -dihydro-pyrazol- 1 -carbon saure-(3 -chlor-4- 
1 5 difluormethoxy-phenyl)-amid 




Beispiel 79 




Enantiomerentrennung von Beispiel 77 nach Methode 8 liefert die Titelverbmdung als Enantiomer 
B (97.9% ee). 
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HPLC (Methode 9): R t 7.56 nan. 



Beispiel 80 



A^[3-Chlor-4-(difluormethoxy)phenyy^^ 
dihydro- lH-pyrazol- 1 -carbonsaureamid 




Eine Losimg von 45 mg (0.17 mmol ) S-tS^-Chlorphenyl^S-dihydro-lH-pyrazoM-ylJ-l^- 
oxazolidin-2-on in 2 ml Dichlormethan wird zu 45 mg (0.20 mmol) 2-Chlor-l-difluor-methoxy- 
phenyl-4-isocyanat gegeben. Es wird 18 h bei RT geruhrt. Nach Einengen wird mit DMSO und 
Methanol verriihrt, filtriert und der verbleibende Ruckstand zweimal mit Diethylether gewaschen. 
10 Man erhalt 48 mg (58% d. Th.) Produkt. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.97 min 

MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H) + . 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 3.13 (ddd, 1H), 3.52 (ddd, 1H), 4.08-4.38 (m, 4H), 5.88 (dd, 1H), 
6.48 (dd, 1H), 7.17-7.49 (m, 4H), 7.72-7.83 (m, 3H), 8.01 (s, 1H) ppm. 

15 Beispiel 81 

N-[3-<^lor-4-(difluorme 
dihydro-lH-pyrazol-1 -carbonsaureamid 



cr 
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Enantiomerentrennung von Beispiel 80 nach Methode 10 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer A (>99% ee). 

HPLC (Methode 11): Rt = 2.74 min. 

Beispiel 82 

5 Ar-[3^or^difiuorme1hoxy)pheny^ 
dihydro- lH-pyrazol- 1 -carbonsaureamid 




Enantiomerentrennung von Beispiel 80 nach Methode 10 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer B (96.8% ee). 

1 0 HPLC (Methode 1 1): Rt = 4.09 min. 

Beispiel 83 

3<4-BronmhenylM<2-oxo-az^^ 
difluormethoxyphenyl)-amid 




15 

Eine Losung von 79.4 mg (0.24 mmol) l-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-azepan- 
2-on (Beispiel XXI) in 2.0 ml Dichlormethan werden zu 62.2 mg (0.28 mmol) 2-Chlor-l- 
difluormelhoxyphenyl-4-isocyanat gegeben. Es wird 18 h bei RT geruhrt Nach Einengen wird mit 
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1 ml DMSO und 0.4 ml Methanol warm verruhrt, uber eine Kieselgel-Kartusche abgesaugt und der 
verbleibende Riickstand mit Diethylether gewaschen. Man erhalt 1 19.5 mg (91% d. Th.) Produkt. 

HPLC (Methode 1): Rt= 5.21 min 

MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 572 (M+NEL*)* 

5 'H-NMR^OO MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98-1.21 (m, 1H), 1.34-1.81 (m, 5H), 2.55 (dd, 2H), 3.11 (dddd, 
2H), 4.07 (dddd, 2H), 6.49 (dd, 1H), 6.63 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.62 (m*, 4H), 
7.77 (dd, 1H), 8.01 (s, 1H) ppm. 



In Analogie zu Beispiel 83 werden die Verbindungen der Beispiele 84 bis 97 hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R, [min] 
(Methode) 


Masse 


84 




80% 
18h 


5.38 (1) 


511 

DCI (NH 3 ) 
[M+H] + 


85 




60% 
18h 


4.75 (1) 


444 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH4]* 


86 


9vvf j-u* 


52% 
18 h 


4.66 (1) 


457 

DCI (NH 3 ) 
[M+H] + 
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Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R« train] 
(Methode) 


Masse 


87 


NC 


87% 
18h 


4.66 (1) 


472 

ESIpos 

[M+H]- 


88 


cr 


79% 
18h 


4.93 (1) 


483 

ESIpos 

[M+H] + 


89 




62% 


5.15 (1) 


491 






18h 




ESIpos 
[M+H] + 


90 


rv 

Br 


83% 


5.01 (1) 


455 




18 h 




ESIpos 
[M+Hf 


91 




67% 


4.93 (1) 


485 




18 h 




ESIpos 
[M+H] + 
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Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R t [min] 
(Methode) 


Masse 


92 


rv° 

Br 


v so 

18h 


4 o? /"n 


EI 

[M] + 


93 




18h 




/IOC 

ESIpos 
[M+H] + 


94 


/^==J H ^ ^ 


OO/o 

18 h 


A *7Q 

4. /!/ (1 ) 


467 

ESIpos 

[M+H] + 


95 




/ D /O 

24h 


:>.iy (i) 


D /4 

DQ(NH 3 ) 
[M+NEUf 


96 

- 


Br a a 


80% 
24 h 


4.35 (6) 


*596 

DCI (NH 3 ) 
[M+NR,] + 
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Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R t [min] 
(Methode) 


Masse 


- 

97 




85% 


5.18 (6) 


















24 h 




DCI (NH 3 ) 










[M+Na,] + 



Beispiel 98 

3_(4_Bromphenyl>W-cyano-i\r^ 
pyrazol-1 -carboxamidin 



10 




Eine Suspension von 150 mg (0.33 mmol) 3<4-Bromphenyl)-iV-cyano-4-(2-oxo-pyrTolidin-l-yl)- 
4,5-dihydro-pyrazol-l-phenylimidat (Beispiel XXII) und 105 mg (0.66 mmol) 4-Difluor- 
methoxyphenylamin in 2 ml Ethanol wird 3 d unter Riickfluss erhitzt Nach Abkuhlen wird der 
erhaltene Niederschlag abgesaugt und mit etwas Diethylether gewaschen. Es wird uber eine 
preparative HPLC (Grom-Sil RP18-Saule; Laufmittel: Wasser/0.3%Ameisensaure-Acetonitril 
Gradient: 90:10 -> 10:90) vorgereinigt. Die Produkttraktionen werden vereinigt und mittels 
nochmaliger praparativer HPLC (Grom-Sil RP18-Saule; Laufmittel: Wasser-Acetonitril Gradient: 
90:10 -> 10:90) feingereinigt. Man erhalt 19 mg (1 1% d. Th.) des gewunschten Produktes. 



HPLC (Methode 1): R, = 4.61 min 



15 MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 517 (M+H) + 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.83-2.20 (m, 2H), 2.24-2.57 (m, 2H), 2.94 (ddd, 1H), 3.40 (ddd, 
1H), 4.33 (dd, 1H), 4.53 (dd, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.53 (t, 1H), 7.16 (d, 2H), 7.44 (d, 2H) 7.53-7.72 
(m, 4H), 8.06 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 99 

5 iVM^ano-3-(4-fluorphenyl)^-(2-oxo^ 
carboxamidin 




F 



Eine Suspension von 60 mg (0.15 irnnol) S^FluorphenyO-A^-cyano^^-oxo-pyrrolidin-l-yl)^^- 
dihydro-pyrazol-l-phenylimidat (Beispiel XXHT) und 37 mg (0.31 mmol) (2-Phenylethyl)amin in 2 
10 ml Ethanol wird 3 d unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird vom Losungsmittel befreit und 
der erhaltene Niederschlag mit 2 ml Diethylether verriihrt. Man erhalt 61 mg (95% d. Th.) des 
gewiinschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.46 min 

MS (ESlpos): m/z = 419 (M+H) + 

15 *H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.79-2.11 (m, 2H), 2.22-2.49 (m, 2H), 2.85 (ddd, 1H), 2.93-3.02 
(m, 2H), 3.32 (ddd, 1H), 3.85 (q, 2H), 4.15 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.13 (dd, 1H), 6.39 (t, 1H), 
7.06-7.15 (m, 2H), 7.25-7.39 (m, 5H) 7.63-7.70 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 100 



^ NM^ano-3-(4-fluoiphenyl)-4-(^^ 
20 carboxamidin 
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F 



Enantiomerentrennung von Beispiel 99 nach Methode 12 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer A (99.3% ee). 

HPLC (Methode 12): R t = 7.39 min. 

5 Beispiel 101 

i\^Cyano-3-(4-fluoiphenyl)-4-(2^^ 
carboxamidin 




F 



Enantiomerentrennung von Beispiel 99 nach Methode 12 liefert die Titelverbindung als 
1 0 Enantiomer B (99.5% ee). 

HPLC (Methode 12): R* = 10.46 min. 

Beispiel 102 

N-C^ano-S-^fluorphenyl)-^ 
1 -carboxamidin 
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Eine Suspension von 40 mg (0.10 mmol) 3^4-Fluorphenyl)-7V^cyano-4-(2-oxo-pyrrolidin-l-yl)-4,5- 
dihydro-pyrazol-l-phenylimidat (Beispiel XXET) und 25 mg (0.20 mmol) (2-Pyridin-2- 
ylethyl)amin in 1.5 ml Ethanol wird 1 d unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird vom 
5 Losungsmittel befreit und der erhaltene Niederschlag in 1 ml Diethylether und 0.5 ml Ethanol 
aufgenommen. Nach Kieselgel-Chromatographie (Laufmittel Dichlormethan/Ethanol 40:1) erhalt 
man 13 mg (3 1% d. Th.) des gewiinschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.62 min 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H)+ 

10 5 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.79-2.11 (m, 2H), 2.22-2.49 (m, 2H), 2.85 (ddd, 1H), 2.93-3.00 
(m, 2H), 3.31 (ddd, 1H), 3.85 (q, 2H), 4.15 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.13 (dd, 1H), 6.39 (t, 1H), 
7.06-7.15 (m, 2H), 7.25-7.39 (m, 4H) 7.63-7.70 (m, 2H) ppm. 

In Analogie zu Beispiel 98 werden die Verbindungen der Beispiele 103 bis 1 18 hergestellt 



Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R t [min] 
(Methode) 


Masse 


103 


XJ a 


67% 


4.58 (1) 


515 




Br 


3d 




DCI (NH4) 
[M+H] + 
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Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R t [min] 
(Methode) 


Masse 


104 


%J^- irVi 

or 


63% 


4.43 (1) 


451 




3d 




DCI(NELi) 
[M+H] + 


105 




83% 


4.56 (1) 


465 




Jr r o 

Br 


3d 




ESIpos 
[M+H] + 


106 




66% 


4.56 (1) 


480 






3d 




ESIpos 
[M+Hf 


107 


yvi 


60% 
3d 


4.71 (1) 


479 
ESIpos 
[M+H] + ! 


108 




38% 


3.72 (1) 


446 




CH, 


Id 




ESIpos 
[M+Hf 
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Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R ( [min] 
(Methode) 


Masse 


109 




85% 
1 d 


3.81 (1) 


472 

ESIpos 

[M+H] + 


110 




75% 
Id 


3.87 (1) 


486 

ESIpos 

[M+H] + 


111 


\ ^ N 


59% 
3d 


4.36 (1) 


455 

ESIpos 
[M+H] + 


112 




73% 
Id 


3.74 (1) 


488 

DCICNft,) 
|M+H] + 


113 


Br 


54% 
1 d 


3.84 (1) 


476 

DCI (NH4) 
[M+H] + 
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Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R t [min] 
(Methode) 


Masse 


114 




20% 
3d 


4.38 (1) 


457 

DCI(NH4> 
[M+HJ + 


115 


F 


11% 
3d 


4.54 (1) 


471 

ESIpos 
[M+H] + 


116 


// 1 N V 


70% • 
Id 


3.59 (1) 


420 

ESIpos 

[M+H] + 


117 




31% 
Id 


3.65 (1) 


420 

ESIpos 

[M+H] + 


118 




32% 
3d 


3.71 (1) 


426 

ESIpos 

|M+H] + 
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Beispiel 119 

3-(4-Bromphenyl)-4-(2-oxo-py^^ 
carbonsaureester 




Eine Losung von 77 mg (0.25 mmol) l-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-li/-pyrazol-4-yl]-pyrroli- 
din-2-on (Beispiel XH) in Dichlormethan wird bei RT mit 0.04 ml (0.30 mmol) TEA und 67.4 mg 
(0.30 mmol) Chlorameisensaure-4-triflovirmethylphenylester versetzt. Nach 2 h wird im Vakuum 
von Losungsmittel befreit und das Rohprodukt uber praparative HPLC (Grom-Sil RP18-Saule; 
10 Laufinittel: Wasser/0.3% Ameisensaure-Acetonitril Gradient: 70:30 -> 10:90) gereinigt. Man 
erhalt 65.6 mg (53% d. Th.) des gewunschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.94 min 

MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 513 (M+NEL,)* 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.83-2.12 (m, 2H), 2.27-2.51 (m, 2H), 2.98 (ddd, 1H), 335 (ddd, 
15 1H), 3.98-4.10 (in, 1H), 4.15-4.29 (m, 1H), 6.15 (dd, 1H), 7:37 (d, 2H), 7.51-7.59 (m, 2H), 7.64- 
7.74 (m, 4H) ppm. 



In Analogie zu Beispiel 119 wird Beispiel 120 bergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 


R t [min] 
(Methode) 


Masse DCI 
(NH 3 ) 


120 




76% 


4.82 (1) 


479 
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Beispiel 121 

3-(4-Bromphenyl)-4-(2-oxo-pyrrolidm-l^ 
carbonsaureamid 




5 

Eine Mischung von 50 mg (0.16 mmol) l-[3-(4-BronTphenyl)-4,5-dihydro-li?-pyrazol-4-yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XH) und 32.3 mg (0.19 mmol) 2-Chlorbenzylisocyartat in 2 ml 
Dichlormethan werden 18 h bei RT geriihrt. Nach Einengen liefert preparative HPLC (Grom-Sil 
RP18; Laufmittel Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisensaure Gradient 10:90 -> 90:10) 29.1 mg (37% 
10 d. Th.) des Produktes. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.85 min 

MS (ESIpos): m/z = 475 (M+H) + 

( 

! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.80-2.05 (m, 2H), 2.36 (me, 2H), 2.89 (dt, 1H), 3.29 (dt, 1H), 
3.98 (dd, 1H), 4.04 (dd, 1H), 4.62 (d, 2H), 6.04(dd, 1H), 6.52 (t, 1H), 7.22-7.29 (m, 2H), 7.36-7.48 
15 (m,2H), 7.52 (d, 2H), 7.59 (d,2H)ppm. 

Beispiel 122 



3-(4-Ruoiphenyl)-4-(2-oxopyrrolidm-l-yl)-iVK2-pbenylemyl)-4,5-dmydro- 
carbonsaureamid 
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F 



Eine Losung von 60 mg (0.24 mmol) l-[3<4-Fluorphenyl)-4 3 5-dihydro-li7-pyrazol-4-yI]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XIH) in 2 ml DicMormefhan wird zu 43 mg (0.29 mmol) (2- 
Isocyanatoethyl)benzol gegeben und es wird 18 h bei RT geriihrt. Nach Einengen liefert 
5 praparative HPLC (Grom-Sil RP18; Laufmittel Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisensaure Gradient 
10:90 -> 90:10) 42 mg (44% d. Th.) des Produktes. 

HPLC (Methode 1): R, = 4.48 min 

MS OESIpos): m/z = 395 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.78-2.08 (m, 2H), 2.34 (n^, 2H), 2.83-2.95 (m, 3H), 3.28 (ddd, 
10 1H), 3.60 (me, 2H), 3.91-4.06 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 6.09 (t, 1H), 7.04-7.12 (m, 2H), 7.21-7.28 
(m, 3H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.63-7.72 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 123 

3-(4-Fluorphenyl)-4-(2-oxopyffolid^ 
carbonsaureamid 




Enantiomerentrennung von Beispiel 122 nach Methode 12 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer A (99.6% ee). 

HPLC (Methode 12): R, = 6.5 1 min. 
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Beispiel 124 



3^4-Fluorphenyl)-4-(2-oxopyrrolidm-l-y^ 



carbonsaureamid 




5 Enantiomerentrennung von Beispiel 122 nach Methode 12 liefert die Titelverbindung als 
EnantiomerB (99.5% ee). 

HPLC (Methode 12): R<= 12.30 min. 



3-(4-nuoiphenyl)-iV-hexyl-4-(2-oxopyiTolidin-l-yl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-l-car^ 



Eine Losung von 50 mg (0.20 mmol) l-[3-(4-Fluorphenyl)-4,5-dihydro-liy-pyrazol-4-yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XH£) in 2 ml Dichlormethan wird zu 31 mg (0.24 mmol) Hexylisocyanat 
gegeben und es wird 18 h bei RT geriihrt. Nach Einengen liefert preparative HPLC (Grom-Sil 
RP18; Laufmittel Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisensaure Gradient 10:90 -> 90:10) 31 mg (39% 
15 d. Th.) des Produktes. 

HPLC (Methode 3): R t = 2.55 min 

MS (ESIpos): m/z = 375 (M+H) + 



Beispiel 125 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.91 (t, 3H), 1.20-1.46 (m, 6H), 1.51-1.68 (m, 2H), 1.73-2.08 (m, 
2H), 2.37 (me, 2H), 2.90 (ddd, 1H), 3.22-3.39 (m, 3H), 3.91-4.06 (m, 2H), 5.93-6.09 (m, 2H), 
7.02-7.15 (m, 2H), 7.66-7.78 (m, 2H) ppm. 

In Analogie zu Beispiel 122 werden die-Verbindungen der Beispiele 126 bis 137 hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 


R ( [rain] 
(Methode) 


Masse 


126 


Br N==/ 


55% 


4.63 (1) 


458 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH 4 ] + 


127 


F 


35% 


4.68 (1) 


459 

ESIpos 

[M+H] + 


128 




30% 


4.85 (1) 


492 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH 4 ] + 


129 


F F 


24% I 


4.79 (1) 


509 

ESIpos 

[M+H] + 
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Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 


R, [min] 
(Methode) 


Masse 


135 


9vw° • 


40% 


2.14 (3) 


391 

ESIpos 
[M+H] + 


136 


F .CH, 


39% 


2.10 (3) 


405 

ESIpos 
CM+Hf 


137 


H~X_ 0 CH, 

JL^ >-r CH > 

F"- O CH, 


37% 


2.23(3) 


419 

ESIpos 

[M+H] + 



Beispiel 138 

i^-Cyano-3-(4-fluorphenyl)^(2K)xo-pyrrolidin-l-yl)-//-(2-pyrid^ 
1-carboxamidin 



5 
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Enantiomerentrennung von Beispiel 102 nach Methode 19 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (99.3% ee). 

HPLC (Methode 19): Rt= 21 .97 min. (zweite Fraktion) 
Beispiel 139 

5 jy-Cyano-S-^fluorph^ 
1-carboxamidin 




Enantiomerentrennung von Beispiel 117 nach Methode 20 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (100% ee). 

10 HPLC (Methode 20): R, = 21 .23 min. (zweite Fraktion) 
Beispiel 140 

3-(4-CMorphenyl)-i^[2-(2-cWorphenyl)emyl]-7V'-cyano-4-(2-oxopyrroh 
pyrazol- 1 -carboximidamid 




15 0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-cWorphenyl)-iV'-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)-4,5-dihydro-lH- 
pyrazol-l-carboximidoat und 0.076 g (0.49 mmol) 2-(2-CMorphenyl)-emylamin werden in 3 ml 
Ethanol gelost und ttber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird 
die Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als 
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Feststoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht niehrfach mit Diethylether. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 0.082 g (71% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Memode 13): R, = 2.6 min. 

MS (ESI pos); m/z = 469 (M+H) + 

5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.81 (m 5 1H), 1.89 (m, 1H), 2.21 (m, 2H), 2.75 (m, 1H), 3.02 
(t, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.64 (m, 2H), 4.24 (m, 2H), 6.03 (dd, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.59 
(d, 2H), 7.S0 (d, 2H), 8.09 (t, 1H). 

Beispicl 141 

3-(4-CMorphenyl)-7Y-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)-7V-[2- (2-thienyl)ethyl]-4,5-dihydro-lH- 
10 pyrazol-l-carboximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-cMorphenyl)-A^-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)4,5-dihydro-lH- 
pyrazol-l-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 2-(2-Thienyl)ethanamin werden in 3 ml Ethanol 
gelost und iiber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die 
15 Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff 
auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 0.08 1 g (75% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R t = 2.43 min. 

MS (ESI pos): m/z = 441 (M+H) + 



20 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.78 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2,19 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.10 
(t, 2H), 3.28 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.20 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 6.95 (m, 2H), 7.35 (dd, 1H), 7.59 
(d, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.10 (t, 1H). 
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Beispiel 142 

3-(4-raiorphenyl)-iV^ (2-thienyl)ethyl]-4 5 5-diliydro-lH- 
pyrazol-1 -carboximidamid 



CI 




5 Enantiomerentrennung von Beispiel 141 nach Methode 18 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (99.2% ee). 

HPLC (Methode 1 8): R t = 10.83 min. (zweite Fraktion) 
Beispiel 143 

3-(4-Chlorphenyl)-i\^cyano-iV^ 
10 pyrazol-1 -carboximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyan^ 

pyrazol-1 -carboximidoat und 0.055 g (0.49 mmol) 1-Cyclohexylmethanamin werden in 3 ml 
Ethanol gelost und uber Nacht zum Riickfluss erhitzt Nach AbkuMen auf Raumtemperatur wird 
15 die Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Fest- 
stoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 0.057 g (60% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R* = 2.68 min. 

MS (ESI pos): mlz = 427 (M+H) + 
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! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.93 (m, 2H), 1.17 (m, 3H), 1.68 (m, 7H), 1.91 (m, 1H), 2.22 
(m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.27 (m, 3H), 4.20 (m 5 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.95 
(UH). 

Beispiel 144 

5 3-(4-Chlorphenyl)-iV , K;yano^-(2<^ 
lH-pyrazol-1 -carboximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4K>WoiT>henyl)-N-cyano-4-^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 3-(lH-Pyrazol-l-yl)propan-l-anorin werden in 
10 3 ml Ethanol gelost und uber Nacht zum Rtickfluss erhitzt. Nach AbkuMen auf Raumtemperatur 
wird die Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als 
Feststoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 0.07 1 g (66% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R t = 2.01 min. 

15 MS (ESI pos): m/z = 439 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ):~5 = 1.95 (m, 1H), 1.88 (m, 1H) ? 2.06 (m, 2H), 2.21 (m, 2H) ? 2.77 
(m, 1H), 3.3 (m, 3H), 4.22 (ra, 4H), 6.03 (rn, 1H), 6.23 (t, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.75 (d, 
1H), 7,80 (d, 2H), 7:99 (t, 1H). 

Beispiel 145 

20 X3-Bis(4^Moiphenyl)-AP-^ 

carboximidamid ■ 
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Cl 



0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-7/-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)-4,5-dihydro-lH- 
pyrazol-l-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 4-Chloranilin werden in 3 ml Ethanol gelost und 
sechs Tage zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktions- 
5 mischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff aus- 
kristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 0.039 g (36% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.27 min. 

MS (ESI pos): m/z = 441 (M+H) + 

10 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.80 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 3.39 
(m, 1H), 4.29 (m, 2H), 6.08 (dd, 1H) ? 7.42 (dd, 4 H), 7.59 (d, 2H), 7.79 (d, 2H), 9.82 (s, 1H). 

Beispiel 146 

3-(4-Chlorphenyl)-i^cyano-Ar-cycloh^ 
carboximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) "Phenyl-H^Morpl^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.048 g (0.49 mmol) Cyclohexylarnin werden in 3 ml Ethanol gelost 
und iiber Nacht zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktions- 
mischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff aus- 
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kristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 0.080 g (79% d. Th.) des Prpduktes erhalten. 

" LC-MS (Methode 13): R, = 2.49 min. 

MS (ESIpos): m/z = 413 (M+H) + 

5 ^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 =1.12 (m, 1H), 1.29 (m, 2H), .1.41 (m, 2H), 1.15 (d, IS), 1.74 
(m, 3H), 1.87 (m, 3K), 2.23 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 6.02 
(dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.79 (d, 2H). 

Beispiel 147 

JV-{3-[(4-/e^Butylcyclohexyl)oxy]propyl}-3-(4-cUorphenyl)-i^-cyano-4-(2-oxopyrroHdm 
10 4,5-dihydro-lH-pyrazol-l-carboximidamid 

CH 3 
— f-CH 3 
CH 3 

0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-cWorphe^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 6.261 g (1.22 mmol) 3»[(4-ter/-Butylcyclohexyl)oxy]propan-l-amin 
werden in 3 ml Ethanol gelost und liber Nacht zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf 
15 Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt mittels praparativer 
HPLC gereinigt.Es werden 0.12 g (93% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R t = 3.16 min. 

MS (ESIpos): m/z = 527 (M-fH) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 = 0.80 (s, 9H), 1.00 (m, 4H), 1.75 (m, 6H), 1.88 (m, 2H), 1.98 
20 (m, 2H), 2.22 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.10 (m, 1H), 3.47 (m, 4H), 4.20 (m, 2H), 6!02 (dd, 1H), 7.56 
(d, 2H), 7.87 (d, 2H), 7.87 (t, 1H). 
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Beisplel 148 

feapiapyl-tf-[(EM^^ 
yl](cyanoimino)methyl]-betaalaninat 




CH, 



5 0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-7V'-cyano^^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.064 g (0.49 mmol) Isopropyl-beta-alaninat werden in 3 ml Ethanol 
gelost und tiber Nacht zum Rtickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das 
Losungsmittel im Vakuum entfemt und das Produkt mittels praparativer HPLC gereinigt. Es 
warden 0.1 g (92% d. Th.) des Produktes erhalten. 

10 LC-MS (Methode 14): R t = 2.08 min. 

MS (ESI pos): m/z = 445 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.19 (d, 6H), 1.77 (m, 1H), 1.91 .(in, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.59 
(t, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.23 (m, 2H), 4.91 (m, 1H), 6.04 (dd, 1H), 7.58 
(d,2H), 7.75 (d,2H), 7.92 (t,lH). 

15 Beisniel 149 

3-(4-Chlorphenyl)-iV , -cyanO^K2-oxopyn:olidin-l-yl)-JV-pentyM,5-dm 
carboximidamid 



— CN 
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0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)rN^cyano^ 
pyrazol-l-carboxiniidoat und 0.042 g (0.49 mmol) /z-Pentylamin werden in 3 ml Ethanol gelost und 
fiber Nacht zum Rtickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt und das Produkt mittels praparativer HPLC gereirrigt. Es werden 0.086 g (87% d. 
5 Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.4 min. 

MS (ESI pos): m/z = 401 (M+H) + 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.88 (t, 3H), 1.30 (m, 4H), 1,57 (m,2H), 1.77 (m, 1H), 1.89 
(m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.76 (m, lH), 3.25 (m, 1H) ? 3.38 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.57 
10 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.95 (t, 1H). 

Beispiel 150 

3 -(4-Chlorphenyl)-7V T -cy ano-A/-cycloheptyl-4-(2-oxopyrrolidin- 1 ^yl)-4,5 -dihy dro- 1 H-pyrazol- 1 - 
carboximidamid 




15 0.1 g (0.245 nmol) Phenyl-3-(4-chlorphen^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.055 g (0.49 mmol) Heptylainin werden in 3 ml Ethanol gelost und 
iiber Nacht zum Rtickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsf 
mischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff aus- 
kristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen im 

20 Hochvakuum werden 0.09 g (85% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.55 min. 
MS (ESI pos): m/z - 427 (M+H) + 
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*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.51-1.66 (m, 11H), 1.89 (m, 3H), 2.26 (m, 2H), 2.77 (m, 
1H), 3.25 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.79 (d, 
2H). 

Beispiel 151 

5 3-(4-Chloiphenyl)-^ 

pyrazol-l-carbpximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.069 g (0.49 mmol) 2-(Ethylmercapto)-ethylamin-Hydrochlorid 
10 werden in 3 ml Ethanol gelost und uber Nacht zum Ruckfluss erhitzt Nach Abkuhlen auf Raum- 
temperatur wird die Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das 
Produkt als Feststoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit 
Diethylether. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 0.077 g (74% d. Th.) des Produktes 
erhalten. 

15 LC-MS (Methode 14): R t = 2.18min. 
MS (ESI pos): m/z = 419 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.20 (t, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.56 
(q, 2H), 2.71 (m, 3H), 3.29 (m, 1H), 3.54 (m, 2H), 4.23 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.77 
(d, 2H), 8.08 (t, 1H). 

20 Beispiel 152 



3-(4-Chlorphenyl)-W^ 
pyrazol-1 -carboximidarnid 
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0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-7V'-cyano^-(2-oxopyrrolidin 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 2-(3-Thieriyl)ethanamin werden in 3 ml Ethanol 
gelost und liber Nacht ziim Riickfluss erhitzt. Nach AbkuWen auf Raumteniperatur wird die 
5 Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff 
auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 0.069 g (64%d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R t = 2.44 min. 

MS (ESI pos): nVz = 441 (M+H) + 

10 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 =1.77 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.11 
(m, 2H), 3.27 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 4.22 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 6.95 (m, 2H), 7.34 (dd, 1H), 7-58 
(d, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.06 (t, 1H). 

Beispiel 153 

3-(4-CMoiphenyl)-;V l -cya^^ 
15 pyrazol-1-carboximidaniid 




Enantiomerentrenriung von Beispiel 152 nach Methode 18 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (>98.9% ee). 

HPLC (Methode 18): Rt = 10.87 min. (zweite Fraktion) 
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Beispiel 154 

3-(4<Morphenyl)-iV^^ 
1 -carboximidamid 




5 0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4^hlorphenyl)-N-c^^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.066 g (0.49 mmol) 3-Phenylpropan-l-amin werden in 3 ml Ethanol 
gelost und uber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die 
Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff 
auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen 

10 im Hochvakuum werden 0.094 g (85% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R t = 2.59 min. 
MS (ESI pos): m/z = 449 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.90 (m, 2H), 2.02 (t, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.74 (t, 2H), 2.87 (m, 
1H), 3.34 (m, 1H), 3.59 (m, 2H), 4.16 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.15 (dd, 1H), 6.30 (t, 1H), 7.22 (m, 
15 5H), 7.41 (d, 2H), 7.64 (d, 2H). 

Beispiel 155 

3-(4-CMorphenyl)-iV^^ 
carboximidamid 
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0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphm^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.059 g (0.49 mmol) 2-Phenylethanaminwerden in 3 ml Ethanol 
gelost und iiber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die 
Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als FeststofF 
5 auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 0.080 g (75% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.33 min. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.76 (m, 1H), 1.89 (m, 1H) ? 2.22 (m 5 2H), 2.75 (m, 1H), 2.89 
10 (t 2H), 3.26 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 7.28 (m, 5H) ? 7.58 (m, 2H), 7.76 
(d, 2H), 8.03 (t, 1H). 

Beispiel 156 

3-(4-Chlorphenyl)-A/ , -cyano-4-(2-oxopyrrolidin-l -yl)-7^{[3-(trifluormethyl)cyclohexyl]methyl} - 
4,5-dihydro- lH-pyrazol- 1 -carboximidamid 



15 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-iV^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.053 g (0.29 mmol) 143-(Trifluoromethyl)cyclohexyl]methanaimn 
werden in 3 ml Ethanol gelost und iiber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raum- 
temperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Prodxikt mittels praparativer 
20 HPLC gereinigt. Es werden 0.103 g (85% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t == 2.7 min. 

.' MS (ESI pos): m/z = 495 (M+H) + 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.90 (m, 2H), 1.23 (m, 2H), 1.49 (m, 1H), 1.77 (m, 6H), 2.25 
(m, 3H), 2.76 (m, 1H), 3.27 (m, 3H), 4.20 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 8.08 
ft 1H). 

Beispiell57 

5 3-(4-CMoiphenyl)-jV , -cyano-jNr-(3-^^ 
carboximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-iV-cyanp-4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)-4.,5-dihydro-lH- 
pyrazol-l-carboximidoat und 0.042 g (0.49 mmol) 3-Methylbutan-l-arnin werden in 3 ml Ethanol 
10 gelost und uber Nacht zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt mittels praparativer HPLC gereinigt Es 
werden 0.087 g (88% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.38 min. 

MS (ESI pos): m/z = 401 (M+H) + 

15 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.92 (d, 6H), 1.48 (m, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.89 
(m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.56 
(d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.92 (t, 1H). 



Beispiel 158 

1 _ {3-(4-Chlorphenyl)-l -[4-(3-mienyl)butanoyl]-4,5-dmydro-lH-pyrazol-4-yl}pyn-olidm-2-on 
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0.1 g (0.379 mmol) l-[3-(4-Chloiphenyl)-4,5-dihy<fro-lH^^ werden mit 

0.064 g (0.379 mmol) 4-(3-Thienyl)butansaure, 5 mg (0.038 mmol) Diniethylaminopyridin, 
0.145 g (0.758 mmol) A r -(3-Dimethylairunopropyl)-7V , -ethylcarbodiiirdd-^ 0.05 g 

5 (0.379 mmol) 1-Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat und 0.16 ml (1.138 mmol) Triethylamin in 2 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran iiber Nacht geriihrt. Nach Filtration der Salze wird das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt und der verbleibende Ruekstand mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Es werden 0.1 g (65% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.50 min. 

10 MS (ESI pos): m/z = 416 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.91 (m, 3H)/2.18 (m, 2H), 2.66 (m, 7H), 3.96 (m, 2H), 5.94 
(t, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.17 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.63 (d, 2H). 

Beispiel 159 

1 -[3 -(4-Chlorphenyl)- 1 -(4-cy clohexylbutanoyl)-4,5-dihydro- 1 H-pyrazol-4-yl]pyrrolidin-2-on 




0.1 g (0.379 mmol) l-[3^4-<^orphenyl)^,5-dihydro-lH-pyra^^ werden mit 

0.064 g (0:379 mmol) 4-Cyclohexylbuttersaure, 5 mg (0.038 mmol) Dimethylaminopyridin, 
0.145 g (0.758 mmol) iV^(3-Dimethylaminopropyl)-i^ 0.05 g 

(0.379 mmol) 1-Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat und 0.16 ml (1.138 mmol) Triethylamin in 2 ml 
20 wasserfreiem Tetrahydrofuran iiber Nacht geruhrt. Nach Filtration der Salze wird das Losungs- 
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mittel im Vakuum entfernt und der verbleibende Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Es werden 0.077 g (49% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 3.1 min. 

MS (ESI pos): mix = 416 (M+H) + 

5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.86 (m, 2H), 1.22 (m, 6H), 1 .63 (m, 8H), 1.89 (m, 1H), 2.23 
(m, 2H) 3 2.71 (m, 3H), 3.26 (m, 1H), 3.96 (m, 2H), 5.94 (dd, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.66 (d, 2H). 

Beispiel 160 

3-(4-Trifluormethyl)-iV t -cyano 
1 H-pyrazol- 1 -c arboximi damid 

O 




50 mg (0.1 13 mmol) Phenyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-iV-cyano-4-(2-oxop 
dihydro- 1 H-pyrazol- 1-carboximidoat und 35 mg (0.227 mmol) 2-(3-Chlor-phenyl)-ethanamin 
werden in 2 ml DMF gelost und uber Nacht auf 100°C erhitzt. Das Produkt wird mittels RP-HPLC 
aufgereinigt. Es werden 44 mg (77% d. Th.) des Produktes erhalten. 

1 5 LC-MS (Methode 4): R t = 2.29 min. 

MS (ESI pos): m/z - 503 (M+H) + 

Beispiel 161 




M3-(4-Chlorphenyl)-l-(lH-iim 
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Zu einer Losung von 140 mg (0.86 mmol) Carboriyldiimidazol in 1 ml wasserfreiem THF gibt man 
bei 0-5°C wahrend 30 min in 4 Portionen 200 mg (0.72 mmol) l-[3-(4-Chlorphenyl)-4 5 5-dihydro- 
lH-pyrazol-4-yl]piperidin-2-on (Herstellung analog zu Beispiel XH) und riihrt 45 min bei dieser 
5 Temperatur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert mit Methyl-terf-butylether gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 138 mg (52% d. Th.) Feststoff 

Durch Einengen der Mutterlauge und Chromatographic an Kieselgel (Kchlormethan/Methanol 
40:1) erhalt man weitere 1 14 mg (43% d. Th.) Produkt. 

10 LC-MS (Methode 13): R t - 1.80 min. 

MS (ESI pos): m/z = 372 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1 .5 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 2.25 (t, 2H), 2.82 (m, 1H), 3.3 (m, 
1H), 4.13 (dd, 1H), 4.32 (dd, 1H), 6.43 (m, 1H), 7.1 (m, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.87 (m, 
1H), 8.52 (m, lH) 

15 Beispiel 162 

3 -(4-Chlorphenyl)-4-(2-oxopiperidin- 1 -yl)-iV-(2-pheny lethyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-l- . 
carboxamid 
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Zu einer Losung von 40 mg (0.1 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 161 in 0.5 ml THF gibt man 
bei Raumtemperatur 13 mg (0.1 1 mmol) Phenethylamin und ruhrt tiber Nacht bei RT. Man verteilt 
zwischen je 50 ml Essigsaureethylester und gesattigter Natriumchloridlosung, die 1 ml 1M Essig- 
saure enthalt, wascht die organische Phase nochmals mit gesattigter Nairiumchloridlosung, 
5 trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 

Ausbeute: 46 mg (89% d. Th.) 

LC-MS (Methode 13): R t = 2.52 min. 

MS (ESI pos): m/z = 425 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.5 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 2.25 (t, 2H), 2.63 (m 5 1H), 2,7 (m, 
10 2H)> 3.1 (m, 1H), 3.34 (m, 2H), 3.35 (dd, 1H), 4.0 (dd, 1H), 6.43 (m, 1H), 7.25 (m, 5H), 7.59 (m, 
2H), 7.52 (m, 2H), 7.72 (m, 2H), 8.52 

Beispiel 163 

3-(4-Chloiphenyl>iV t -c^^ 
pyrazol-1 -carboximidamid 

N— CN 

-i 

15 

Zu einer Losung von 274 mg (0.67 mmol) Phenyl-3-(4-chloii)henyl)-iV^cyano-4-(2-oxopyrrolidin- 
4,5-dihydro-lH-pyrazol-l-carboximidoat und 100 mg (1.01 mmol) 2-Cyclobutylethylamin in 
3 ml DMF werden 0.28 ml (2.02 mmol) Triethylamin gegeben und das Gemisch bei 70°C 24 h 
geriihrt. AnschlieBend wird die Losung unter Vakuum eingeengt, mit Wasser und gesattigter 
20 Natriumchloridlosung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mrittels 
praparativer HPLC gereinigt. Es werden 79 mg (28% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.43 min. 

MS (ESI pos): m/z = 413 (M+H) + , 
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. MS (ESI neg): m/z = 411 (M-H)" ■ 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.55-1.98 (m, 9H), 1.98-2.1 (m, 2H), 2.12-2.38 (m, 3H), 2.75 
(dt, 1H), 3.25-3.4 (m, 2H), 4.15-4!2S (m, 2H), 6.0 (dd, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.79 (d, 2H), 7.9 (t, 1H). 

In Analogie zu den zuvor beschriebenen Beispielen werden die Verbindungen der Beispiele 164 
5 bis 404 hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


164 




449 


2.43 


14 


165 


or 

V--\ N— CN 


465 


2.29 


14 


166 


V . N — CN 


465 


2.54 


14 


167 


XT N n^-vi 


469 


2.45 


14 


163 


cr f 

V"^ N-CN 


453 


2.48 


15 
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Beispiel 


Struktur 


mix 
[M+Hf 


[mint] 


LC-MS-Methode 1 


169 


<y 

\ — N 

XT 


0 

N-CN 

F 


453 


2.32 


14 


170 




- N-CN 

H 3 C 


463 


2.7 


15 | 


171 . j 




N-CN 

H 3 C 


449 


2.59 


13 


172 


N-CN 


480 


2.43 


13 1 


173 


V-< rcNc, v\ 

ar^^ CI 


503 


2.69 


13 


174 


Q 

La 


N-CN 


453 


2.5 




175 


Cf ° 


537 


2.42 


13 j 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


R. 

[min] 


LC-MS-Methode 


190 


\ — N - 


~ N-CN 

■ ■ u. 


469 


2.42 


13. 


191 


or 


^ N-CN 


517 


2.7 


13 


192 


cr° 
XT 


N-CN 


463 


2.63 


13 


193 


cr 


o 

^ N-CN 


442 


1.67 


13 


194 


N-CN 


407 


2.09 


14 


195 


o 

\ — n 


\^-\ N-CN CI 


441 


2.41 . 


13 


196 




v , N-CN CI 


459 


2.42 


13 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


204 | 


N V-\ N-CN 


451 


2.32 


•13 


205 


cr 


^\ N-CN 
^N N~-\^ 

"Or"-. 


451 


2.33 


13 


206 




503 


2.48 


14 


207 




456 


2.12 


13 


208 


cr 


_ v N-CN 

0"-< 

CH, 


417 


2.17 


14 


209 


Q 


<>° 


457 


2.3 


13 


210 




471 


2.66 


13 
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Beispiel | 


Struktur 


m/z I 
M+H] + 


R, 
[min] 


LC-MS-Methode I 


211 ! 


cr 


N-CN 
N — v 


479 


2.67 


13 


212 




481 | 


2.3 


13 | 


213 


^N-X N-CN 

b 


451 j 


2.44 


13 | 


214 


Cf 


-O 

. N-CN 

o N — ' 


458 


1.87 


13 . 1 


215 


N \^x N-CN 

_ X' N ~^ A~\ 

CH 3 


441 


j 3.16 


13 


216 


h 3 c-{ 

| CH, 


455 


2.71 


14 ] 


217 


^ X' N ^ r\ 

XX ^ / 

cr f 3 c 


481 


3.06 


13 ~1 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


R, 
[min] 


LC-MS-Methode 


218 


cr 


481 


2.65 . 


13 


219 


U V N-CN 

cr o ^-ch 3 


444 


2.15 


15 


220 


cr° 


463 


2.48 


14 


221 


^Nyv N-CN 

c,AJ » S „ 

O ^CH 3 


445 


2.02 


14 


222 


P N-CN 

H 3 C CH 3 


459 


2.45 


15 


223 


^ o 

N-CN 

C1 JJT h-v v s 

o 


474 


1.79 


14 


224 


JP N-CN 


446 


2.06 


15 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[mill] 


LC-MS-Methode 


225 


Vn va n-cn 


456 


1.69 


14 


226 




441 


2.81 


13 


227 


N-CN 


457 


2.33 


13 


228 




469 


2.85 


14 


229 


' N-CN 

cr^ 


399 


2.2 


14 


230 


^-Ny-x N-CN 


481 


2.38 


14 


231 


^Ny-A N-CN 

cl ^v^ (f VCH 3 
H3CCH3 


445 


2.38 


15 
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Beispiel 


Struktur 


[M+H] + 


[min] 


IX-MS-Methode 


232 


N y-\ N-CN 

c,XJ 


493 


2.23 


14 


233 


— \ N-CN 
CI >^ O ^-CHa 


417 


1.88 


14 


234 


N-CN 


479 


2.17 


14 


235 


CI JU 

CH 3 


487 


2.53 


14 


236 


^ N >p N-CN 
CI v O-x 

y-cHj 

H 3 C 


459 


2.23 


14 


237 


CH- 
3 


515 


2.77 


14 


238 


^ N >p N-CN 

If^T* N "\_ 


507 


2.29 


14 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


239 


n-cn 

JJ H> 0 


445 


2.37 


13 


240 


rr° 

VN -p N-CN 

cr^ cT >-ch 3 

H 3 C 


431 


2.01 


14 


241 


^Ny^ N-CN 
l f^V''^ , ^"^N-\ CI 


547 


2.43 


14 


242 


^v-A N-CN 


489 


2.69 


14 


243 


^ N y^ N-CN 

.XT ^ 

CH, 

3 


427 


2.69 


13 


244 


^s-N NCN 


484 


2.10 


15 


245 


^-Ny-N NCN 

JJ 

O 


470 


2.04 


15 
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Beispiel 


Struktur 


in/z 
[M+H] + 


R, 
[min] 


LC-MS-Methode 


246 




542 


2.39 


13 


247 


N-CN 

CH 3 


542 


2.32 


13 


248 


^"^p. N-CN 

3 


441 


2.94 


16 


249 


^v-X N-CN . 

^ % 


483 


3.12 


14 


250 


^ N ^p N-CN 

, °" S D 


618 


2.58 


14 


251 


V * N-CN 


385 


2.17 . 


14 


252 . 


^S-V N-CN 
H 


474. 


2.51 


13 
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Beispiel 


Struktur 


mJz 
[M+H1 + 


[min] 


LC-MS-Methode 


253 


V ' N v^ N-CN 

CI XJ A 


371 


2.18 


13 


254 


^ N y^ N-CN 
if^V^^^N^ 

C] XJ H £y F 


439 


2.26 


14 


255 


N V-\ N-CN 


435 


2.35 


14 


256 


C1 AJ h"^ 


435 


2.58 


13 


257 


N y-A N-CN 


439 


2.25 


14 


258 


^ N V^ N-CN 

F 


439 


2.26 


14 


259 


N-CN 

jpY^^^NH_CH 3 


449 


2.43 


14 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
IM+H] + 


[minj 


LC-MS-Methode 


260 


■ Vn v-a n-cn 

if^r N n-\ 


427 


2.18 


14 


261 


^ N N^x N-CN 
fj^ s V^^f/ l ~^NH 

H 3 CCH 3 


415 


2.48 


14 


262 


(f^V^^N^^N-x F 

CI AJ H ^ 

F 


457 


2.30 


14 


263 




457 


2.27 


14 


264 


fi^V^^N NH 

CI >-N 

O ^-a 


459 


1.89 


4 


265 


Vn s^ N-CN 

o 


471 


1.92 


4 


266 




421 


2.48 


13 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[mill] 


LC-MS-Methode 


267 


o 


410 


2.74 


13 


268 


Vw - r% o 


410 


2.76 


13 


269 


^-Ny^ o 

CH 3 


410 


2.77 


13 


270 


F 


414 


2.65 


13 


271 




414 


2.64 


13 


272 


F 


414 


2.63 


13 


273 




430 


2.80 


13 
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Beispiel 


Struktur 


mix 
[M+H] + 


R t 
[min] 


LC-MS-Methode 


274 


CI 


463 


2.93 


13 


275 




402 


2.58 


13 


276 




402 


2.56 


13 


277 




386 


2.28 


13 


278 


Cf o 


402 


3.10 


13 


279 


V V o 


493 


1.84 


13 


280 


o 


402 


3.05 


13 
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Beispiel 


Struktur 


vaJz 
[M+Hf 


min] 


LC-MS-Methode 


281 


V N O i 


407 


2.38 




282 




346 


2.39 


13 , 


283 




424 


2.88 


13 


284 


Vn v-s o 


455 


2.65 


13 


285 


H 3 C 


424 


2.90 


13 


286 


of 0 


376 


2.68 


13 


287 


Cl 


430 


2.60 


14 j 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-127- 



Beispiel 


Struktur 


m/z 
IM+H} + 


[min] 


LC-MS-Methode 


288 


. Vn v-a. o 


430 


2.69 


13 


289 




430 


3.23 


14 


290 




390 


2.18 


13 


291 


ci 


417 


2.70 


13 


292 




398 


1.55 


13 


293 


nr n n— & >-q 

J J H CH, 


. 413 


2.35 


13 


294 


_ X-M: 

. Q-CI 
F 


426 


2.29 


14 
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Beispiel 


Struktur 


[M+H] + 


Rt | 
[min] 


LC-MS-Methode 


295 


V ' N V ^ N-CN 
(f^rN NH 

JJ ty 


408 


1-.63 f 


14 


296 


V-\ N-CN 
X H-i 

o 

F 2 HC 


455 


1.98 j 


13 


297 


V ' N s r ^ A N-CN 

ci-^ <^K 


458 


2.14 j 


13 


298 


^'V-v N-CN 

CI 


538 


2.24 


4 


299 


0 N-CN 

o 

FjHC 


588 


2.30 




300 


^VA N-CN 
^ X PH 3 


415 


1.85 


4 


301 


N-CN 
^ X N-^ 

F 


437 


2.07 


i 4 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


302 


^Va n-cn 
X .n-c 

a 


453 


2.16 


.4 


303 


V Vn n-cn 


433 


2.14 


4 


304 


V V N-CN 


425 


2.03 


4 


305 


N-CN 

)-CH 3 [ 
H,C 


401 


1.91 


4 


306 


. N-CN • 
[f^Y N NH 

NH 2 H 
E.HC 


488 


2.07 




307 


V Vn n-cn 

CI 


469 


2.28 


4 . . 


308 


^"y^ N-CN 
CI 


. 503 


2.36 


4 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


Rt 
[min] 


LC-MS-Methode 


309 


VN V-\ N-CN 


503 


2.35 


4 


310 


<~r° 

ci ci 


503 


2.36 


4 


311 


N-CN 

cr^ ^-^ ch 3 

CI 


499 


2.23 


4 


312 


^V^X N-CN 

X .n-C 7 o-ch 3 


499 


2.27 


4 


313 


V ' N V -\ N-CN 
CI H3C-O 


499 


2.31 


4 


314 


^y, N-CN 

^ !>-<' 

CI F 


487 


2.27 


4 


315 


or° 

V ' N V-\ N-CN 
CI 


475 


2.24 


4 
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Beispiel 


Struktur 


m/z . 
[M+H] + 


R, 
[mill] 


LC-MS-Methode 


316 


N-CN 

• L .N— 
Ij^f N NH 

F 2 HC 


507 


2.18 


4. 


317 


VN wv N-CN 


455 


2.12 


4 


318 


^ N V^ N-CN 


469 


2.19 


4 


319 


N-CN 

CI 


499 


2.23 


4 


320 


rr° 

N V-\ N-CN 

FaC xr N «^c, 


503 


2.29 


4 


321 


^y-N N-CN . 

F>C JX" 

a 


503 


2.28 


4 


322 


Vn v^ n-cn 


537 


2.29 


4 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[miii] 


LC-MS-Methode 


323 


VN s^ N-CN 


499 


2.18 


4 


324 


^ N V-A N-CN 


499 


2.19 


4 


325 


Va N-CN 


476 


1.38 


4 


326 


X -N— (' 


487 


2.19 


4 


327 


■ N V-N N-CN 
_ JL .N — 

F3C XT N ^ 


475 


2.14 


4 


328 


N-CN 


476 


1.78 


4 


329 


^y-A N-CN 
F 3 C^ 


475 


2.18 


4 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


- R t 
[min] 


LC-MS-Methode 


330 


Vn n-s n-cn 


507 


2.13 


4. 


331 


CI 


445 


2.30 


'4 


332 




451 


2.34 


. 4 


333 


jfT N r\> F 

F 3 C^^ CI 


469 


2.57 


14 


334 


N-CN 

CI 


537 


2.60 


14 


335 


V V N-CN 

H 3 CO 


499 


2.21 


4 


336 


a;, „ 

, F , c lX N 


445 


2.38 


14 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


R, 
[min] 


LC-MS-Methode 


337 




465 


2.45 


14 


338 


^Ny^ N-CN CI 

H 3 CCH 3 


527 


2.44 


4 


339 


F F a 


471 


2.44 


13 


340 


^- N v^ o 

CI 


496 


2.42 


4 


341 


Vn v-n o 

no 2 

CI 


476 


2.39 


4 


342 


O N-CN 


594 


2.34 


4 


343 


fl^Vx N-CN 
>=/L I .N-(' ,== 

*k A J H^-^ CHF 2 


574 


2.09 


4 
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Beispiel 


Struktur 


mix 
[M+Hf 


Rt 
[min] 


LC-MS-Methode 


344 


rr° : 


. 431 


2.79 


15. 


345 




459 


2.77 


15 


346 


V V N — =N 


425 


2.14 


13 


347 


cr° 

\ — N 

V^-v N-CN 

aXJ do 


461 


2.67 


13 


348 


N-CN 


431 


2.35 


13 


349 




429 


2.83 


13 


350 


|jY*N NH . 


447 


2.62 


13. 
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. Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


358 


. cr^^ R,C CH 3 


429 


2.58 


14. . 


359 


^V-x n-cn 


452 


1.76 


14 


360 


V-\ N— CN 


' 471 


2.47 


15 


361 


Cr^f^ CI 
CI 


539 


2.75 


14 


362 


Cf° 

n-cn 

CI 


471 


1.65 


14 


363 


"v-X "-CM 

C! 


494 


2.4 


14 


364 


cr 

F 3 C^/ 


451 


2.04 


4 
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Beispiel 


Struktur 


mix 
|M+HJ + 


[min] 


LC-MS-Methode 


365 


y\ n— cn 


465 


2.11 


4 


366 


N \ „ N-CN 

^XVf 


485 


2.16 


4 


367 




483 


2.25 


4 


368 


N-CN 


479 


2.02 


4 


369 


or 

N-CN 

F 3 c cr 


538 


2.34 


4 


370 


_ XV? 


451 


2.05 


4 


371 




470 


1.5 


4 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H1 + 


R, 

[min] 


LC-MS-Methode 


372 




N-CN 

CH 3 


. 465 


. 2.12 


4 - 


373 


V - N x^ x N-CN 


497 


2.32 


4 


374 




) 

N-CN 

>-( 


493 


2.13 


4 


375 


or 

N-CN 


435 


2.24 


4 


376 


Of 


N-CN 


470 


1.46 


4 


377 . 


o 


N NH 

60 


499 


2.05 


4 


378 


cc 


N-CN 

N N-^vJ 

H o 


534 


2.2 


• 4 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


379 


N-CN ' 


453 


2.08 


4 


380 


v-\ / N - CN 


437 


2.04 


4 


381 


^v-^ N-CN P 


471 


2.14 


4 


382 


N y-\ N-CN 


505 


2.16 


4 


383 


N-CN 


443 


1.99 


4 


384 


Y 

F 


475 


1.98 


4 


385 




377 


2.53 


I 5 
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Beispiel 


Struktur 


mix 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


386 


car ^ 


•431 


2.29 


14- 


387 


rr° \ 
XT 


449 


2.57 


15 


388 


^"v^ N-CN 


415 


2.45 


14 


389 




454 


2.28 


14 


390 


N-CN 

... 1> - , 


405 


2.22 


13 


391 


£ ,; " 

N-CN 


403 


2.15 


13 


392 


^V-s N-CN 
! fi^V^ N \_ 

1 J h o- CH > 


403 


2.12 


13 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
[M+H] + 


R. 
min] 


LC-MS-Methode 


393 




427 


230 


13 


394 




> 

N-CN 
H 

CN 


426 


2.19 


13 


395 


^V-N N-CN 


373 


2.24 


13 


396 




x^-v N— CN 

H CVij 


387 


2.39 


13 


397 




o 

N-CN 
F F 


505 


2.44 


14 


398 


V - N ^ N-CN 


459 


2.45 


13 


399 


<cr° 


479 


2.55 


13 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
IM+H] + 


[min] 


LC-MS-MetUode 


400 ' 


Cf 

A Ji o — \ 

° CH, 


417 


2.05 


14 


401 


Cf 

V^-\ N-CN 


441 


2.87 


14 


402 


\ M 


489 


2.84 


15 


403 


cr 


445 


2.55 


15 


404 


V— X N-CN 

p <) 

> OCF, 
H,C 


526 


1.98 


4 



Herstellungsverfahren zu Beispiel 393 

3<4-CMorphenyl)-i^^ 
pyrazol- 1 -carboximidamid 
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0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-cWorphe^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.055 g (0.49 mmol) 3,3,3-Trifluorpropan-l-aniin werden in 3 ml 
Ethanol gelost und uber Nacht zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 
5 der Niederschlag abfiltriert und mehrfach mit Diethylether gewaschen. Es werden 0.089 g (85% d. 
Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R t = 2.30 min, 

MS (ESIpos): m/z = 427 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSOd 6 ): 5-1.77 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 2.71 
10 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.58 (m, 2H), 4.27 (m, 2H), 6.05 (dd, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.04 
(t, 1H). 

Herstellungsverfahren zu Beispiel 396 

7V-Butyl-3<4-chloiphenyl)-W^ 
carboximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3<4-cMorphenyl)-iV^cyano^ 

pyrazol-l-caxboximidoat und 0.035 g (0.49 mmol) n-Butylamin werden in 3 ml Ethanol gelost und 
uber Nacht zum RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das gleiche Volumen 
Wasser zugesetzt, wobei das Produkt ausfallt. Nach Filtration ward mehrfach mit Diethylether 
20 gewaschen. Es werden 0.072 g (76% d. Th.) des Produktes erhalten. 
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LC-MS (Methode 13): R t = 2.44 min, 
MS (ESIpos): m/z = 387 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.91 (t, 3H), 132 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.91 
(m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.75 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.51 
5 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.95 (t, 1H). 

Beispiel 405 

3<4-Chlorphenyl)-iV , -cyano-A^[2-(2,4-(iichlorpheny 
dihydro- 1 H-pyrazol-1 -carboximidamid 




10 Enantiomerentrennung von Beispiel 354 nach Methode 17 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (>98% ee). 

HPLC (Methode 17): R t = 5.90 min. (zweite Fraktion) 



In Analogie zu den zuvor beschriebenen Beispielen werden die Verbindungen der Beispiele 406 
bis 415 hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


m/z, 
[M+H] + 


R, 
[min] 


LC-MS-Methode 


406 




431 


2.34 


15 
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Beispiel 


Struktur 


mix, 
[M+H1 + 


Rt 

min] 


LC-MS-Methode 


407 




436 


1.64 


15 


408 


^\^\ N-CN 


466 


1.68 


14 


[ 409 


V~\ n~cn a 


509 


2.77 


15 


410 


1 J H ^V CH > 


417 


2.26 


15 


| 411 


^~\^ N-CN 


445 


2.61 


15 


412 


N . N-CN 


503 


2.23 


14 


413 


Un V- N-CN 


467 


2;24 


13 
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Beispiel 


Struktur 


m/z, 
[M+H] + 


R, 
[min] 


LC-MS-Methode 


414 


cr 

Cl . O CH, 


486 


1.96 


14 


415 




431 


2.36 


14 



Beispiel 416 

3-(4-CWorphenyl)^ 
carboximidamid 




Enantiomerentrennung von Beispiel 394 nach Methode 21 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 1 (> 99.5% ee). 

HPLC (Methode 21): R t == 6.37 min .'■ 

Beispiel 417 

10 j\T-Butyl-3<4-cWorphenyl)-^^ 
caTboxiroidamid 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



- 148- 




Enantiomerentrennung von Beispiel 396 nach Methode 22 liefert die Titelverbmdung als 
Enantiomer 1 (> 99.5% ee). 

HPLC (Methode 22): R t = 5.32 min 
5 Beispiel 418 

3-(4-CMorphenyl)-W-cyano-4^^^ 
pyrazol- 1 -carboximidamid 




Enannomerentrennung von Beispiel 393 nach Methode 22 liefert die Titelverbmdung a: 
10 Enantiomer 1 (> 99% ee). 

HPLC (Methode 22): Rt = 5.14 min 

Beispiel 419 

3-(4-Chlorphenyl)-W-cyano-;VK^^ 
carboximidamid 
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EnantiomerentrenniXQg von Beispiel 391 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (> 99.5% ee). 

HPLC (Methode 22): R t = 11.35 min 

5 Beispiel 420 

3-(4-Chlorphenyl)-iV l -cyano^(3-methoxybutyl)^-(2-oxopyr^ 
1 -carboximidamid 




Enantiomereintrexiniing von Beispiel 410 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als 
10 Enantiomer 1/Diastereomer 1 (> 99.5% ee). 

HPLC (Methode 22): R t = 5.1 1 min 

Beispiel 421 

3<4-CMorphenyl)~iV'-cyano^ 
. 1-carboximidamid 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-150- 



Cl 




Enantiomerentreimung von Beispiel 410 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 1/Diastereomer 2 (> 99.5% ee). 



HPLC (Methode 22): R t = 6.64 min 
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B) Bewertung der physiologischen Wirlcsamkeit 
Abkurzungen: 

DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium . . 

FCS Fetal Calf Serum . 

HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazineethaTiesulfonic acid 

Die Eignung der erfindungsgemafien Verbindungen zur Behandlung von thromboembolischen 
5 Erkrankungen karai in folgenden Assaysystemen gezeigt werden: 

In vitro Assays 

a) Zelhilarer, funktioneller in vitro-Test 

Die Identifizierung von Agonisten des humanen Protease Aktivierteh Rezeptors 1 (PARI) sowie 
die Quantifizierung der Wirksamkeit der hier beschriebenen Substanzen erfolgt mit Hilfe einer 
10 rekombinanten Zelllinie. Die Zelle leitet sich ursprunglich von einer embryonalen Nierenzelle des 
Menschen (HEK293; ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA 20108, USA) ab. 
Die Testzelllinie exprimiert konstitutiv eine modifizierte Form des calcium-sensitiven Photo- 
proteins Aequorin, das nach Rekonstitution mit dem Co-Faktor Coelenterazin bei Erbohungen der 
freien Calcium-Konzentration im inneren mitbchondrialen Kompartiment Licht emittiert (Rizzuto 
15 R, Simpson AW, Brini M, Pozzan T.; Nature 1992, 358, 325-327). Zusatzlich exprimiert die Zelle 
stabil den endogenen humanen PARl-Rezeptor sowie den endogenen purinergen Rezeptor P2Y2. 
Die resultierende PARl-Testzelle reagiert auf Stimulation des endogenen PARI oder P2Y2- 
Rezeptors mit einer intrazellularen Freisetzung von Calcium-Ionen, die durch die resultierende 
Aequorin-Lumineszens mit einem geeigneten Luminometer quantifiziert werden kann (Milligan G, 
20 Marshall F, Rees S, Trends in Pharmacological Sciences 1996, 17, 235-237). 

Fur die Priifung der Substanz-Spezifitat wird deren Wirkung nach Aktivierung des endogenen 
PARI -Rezeptors mit der Wirkung nach Aktivierung des endogenen purinergen P2Y2-Rezeptors 
verglichen, der den gleichen intrazellularen Signalweg nutzt. 

Testablauf: Die Zellen werden zwei Tage (48 Std.) vor dem Test in Kulturmedium (DMEM F12, 
25 erganzt mit 10% FCS, 2 mM Glutamine, 20 mM HEPES, l,4mM Pyruvat, 0,lmg/ml. Gentamycin, 
0,15% Na-Bicarbonat; BioWhittaker Cat.# BE04-687Q; B-4800 Verviers, Belgien) in 384-Loch- 
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Mikrotiterplatten ausplattiert und in einem Zellinkubator (96% Luftfeuchtigkeit, 5% v/v C0 2 , 
37°C) gehalten. Am Testtag \vird das Kulturmedium durch eine Tyrodeldsung (in mM: 140 NaCl, 
5 KC1, 1 MgCl 2 , 2 CaCl 2 , 20 Glucose, 20 HEPES), das zusatzlich den Co-Faktor Coelenterazin (25 
uM) und Glutathion (4 mM) enthalt, ausgetauscht und die Mikrotiterplatte anschlieBend fur 

5 weitere 3-4 Stunden inkubiert Dann werden die Testsubstanzen auf die Mikrotiterplatte pipettiert 
und 5 Minuten naeh Ubertragung der Testsubstanzen in die Wells der Mikrotiterplatte wird die 
Platte in das Luminometer transferiert, eine PARl-Agonist-Konzentration, die EC 50 entspricht, zu- 
geschossen und sofort das resultierende Lichtsignal im Luminometer gemessen. Zur Unter- 
scheidung einer Antagonist-Substanzwirkung von einer toxischen Wirkung wird unmittelbar an- 

10 schlieBend der endogene purinerge Rezeptor mit Agonist aktiviert (ATP, 10 \xM Endkon- 
zentration) und das resultierende Lichtsignal gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle A gezeigt: 



Tabelle A: 



Bsp.Nr.) ' . 




41 


2 


79 


3 


102 


15 


119 


220 


132 


4 


230 


31 


297 


140 


373 


130 


417 


4 


418 


32 
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b) Thrombozytenaggregation 

Zur Bestimmung der Thrombozytenaggregation wird Blut von gesunden Probanden beiderlei 
Geschlechts, die innerhalb der letzten zehn Tage keirie die Thrombozytenaggregation beein- 
flussende Meditation erhalten hatten, verwendet Das Blut wird in Monovetten (Sarstedt, 
5 Numbrecht, Deutschland) die.als Antikoagulans Natrium Citrat 3.8% (1 Teil Citrat + 9 Teile Blut) 
enthalten, aufgenommen. Zur Gewinnung von plattchenreichem Plasma wird das Citrat-Vollblut 
bei 2500 U/min fur 20 min bei 4°C zentrifugiert 

Fur die Aggregationsmessungen werden Aliquots des plattchenreichen Plasmas mit aufsteigenden 
Konzentrationen an Priifsubstanz 10 min bei 37°C inkubiert. AnschlieBend wird die Aggregation 
10 durch Zugabe eines Thrombin-Rezeptor Agonisten (SFLLRN) in einem Aggregometer ausgelost 
und mittels der turbidimetrischen Methode nach Born (Born, G.V.R., Cross M.J., The Aggregation 
of Blood Platelets; J. Physiol 1963, 1 68, 178-195) bei 37°C bestimmt. Die SFLLRN-Konzen- 
tration, die zur maximalen Aggregation fuhrt, wird jeweils fur jeden Spender individuell ennittelt. 

Zur Berechnung der inhibitorischen Wirkung wird die Zunahme der Lichttransmission (Amplitude 
15 der Aggregationskurve in %) 5 Minuten nach Zugabe des Agonisten in Gegenwart und Abwesen- 
heit von Priifsubstanz ennittelt und die Inhibition berechnet. Aus den Inhibitionskurven wird die 
Konzentration berechnet, die die Aggregation zu 50% hemmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle B 
gezeigt: 



Tabelle B: 







41 


40 


79 


5 


102 


14 


119 


200 


230 


12 


417 


5 


418 


8 
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c) Stimulation gewaschener Thrombozyten und Analyse im FACS (Fluorescence 
Associated Cell Sorter) 

Isolierung gewaschener Thrombozvten: 

Humanes Vollblut wird mittels Venenpunktion von freiwilligen Spendern gewonnen und in 

5 Monovetten (Sarstedt, Ntimbrecht, Deutschland) uberfuhrt, die als Antikoagulans Natriumcitrat 
enthalten (1 Teil Natriumcitrat 3.8% + 9 Teile Vollblut). Die Monovetten werden bei 900 
Umdrehungen pro Minute und 4°C fiber einen Zeitraum von 20 Minuten zentrifugiert (Heraeus 
Instruments, Deutschland; Megafuge 1.0RS). Das plattchenreiche Plasma wird vorsichtig 
abgenommen und in ein 50 ml-Falconrohrchen uberfuhrt. Nun wird das Plasma mit ACD-Puffer 

10 (44 mM Natriumcitrat, 20.9 mM Zitronensaure, 74.1 mM Glucose) versetzt. Das Volumen des 
ACD-Puffers entspricht einem Viertel des Plasmavolumens. Durch zehnminutige Zentrifugation 
bei 2500 Umdrehungen und 4°C werden die Thrombozyten sedimentiert. Danach wird der 
Uberstand vorsichtig abdekantiert und verworfen. Die prazipitierten Thrombozyten werden 
zunachst vorsichtig mit einem Milliliter Waschpuffer (113 mM Natriumchlorid, 4 mM 

15 Dinatriumhydrogenphosphat, 24 mM Natriumdihydrogenphosphat, 4 mM Kaliumchlorid, 0.2 mM 
Ethylenglycol-bis<2-ammoethyl)-^ 0.1% Glucose) resuspendiert und dann 

mit Waschpuffer auf ein Volumen aufgefullt, das dem der Plasmamenge entspricht Der Wasch- 
vorgang wird ein zweites Mai durchgefuhrt. Nachdem die Thrombozyten durch eine erneute 
zehnminutige Zentrifugation bei 2500 Umdrehungen und 4°C prazipitiert worden sind, werden sie 

20 vorsichtig in einem Milliliter Likubationspuffer (134 mM Natriumchlorid, 12 mM 
Natxiumhydrogencarbonat, 2.9 mM Kaliumchlorid, 0.34 mM Natriumdihydrogencarbonat, 5 mM 
HEPES, 5 mM Glucose, 2 mM Calciumchlorid und 2 mM Magnesiumchlorid) resuspendiert und 
mit Inkubationspuffer auf eine Konzentration von 300.000 Thrombozyten pro |il eingestellt. 

FACS'Farbung und Stimulierune der humanen Thrombozvten mit humanem a-Thrombm in 
25 Geeenwart oder Abwesenheit eines PAJR.-1-Antagonisten: 

Die Thrombozytensuspension wird mit der zu prufenden Substanz bzw. des entsprechenden 
Losungsmittels fur 10 Minuten bei 37°C vorinkubiert (Eppendorf, Deutschland; Thermomixer 
Comfort). Durch Zugabe des Agonisten (0.5 |iM bzw. 1 \xM a-Thrombin; Kordia, Niederlande, 
3281 NIH Units/mg; oder 30^g/ml Thrombin receptor activating peptide (TRAP6); Bachem, 
30 Schweiz) bei 37° und unter Schutteln von 500 Umdrehungen pro Minute wird die 
Tbrombozytenaktivierung ausgelost. Zu den Zeitpunkten 0, 1, 2.5, 5, 10 und 15 Minuten wird 
jeweils ein Aliquot von 50|al entnommen und in einen Milliliter einfach-konzentrierte CellFix™- 
Losung (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, USA) uberfuhrt. Zur Fixierung der Zellen 
werden sie 30 Minuten bei 4°C in der Dunkelheit inkubiert. Durch eine zehnminutige 
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Zentrifugatioh bei 600 g und 4°C werden die Thrombozyten prazipitiert Der Uberstand wird 
verworfen und die Thrombozyten werden in 400 \x\ CellWash™ (Becton Dickinson Inununo- 
cytometry Systems, USA) resuspendiert. Ein Aliquot von 100 jal wird in ein neues FACS- 
Rohrchen uberfuhrt. 1 |al des thrombozyten-identifizierenden Antikorpers und 1 |il des aktivie- 
5 rungszustands-detektierenden Antikorpers werden mit CellWash™ auf ein Volumen von 100 \xl 
aufgefullt. Diese Antikorperlosung wird dann zur Thrombozytensuspension gegeben und 20 
Minuten bei 4°C in der Dunkelheit inkubiert. Im Anschluss an die Farbung wird das Ansatz- 
volumen durch Zugabe von weiteren 400 fil CellWash™ erhoht. 

Zur Identifizierung der Thrombozyten wird ein fluorescem-isothiocyanat-konjugierter Antikorper 
10 eingesetzt, der gegen das humane Glykoprotein lib (CD41) gerichtet ist (Immunotech Coulter, 
Frankreich; Cat. No. 0649). Mit Hilfe des phycoeiythrin-konjugierten Antikorpers, der gegen das 
humane Glykoprotein P-Selektin (Immunotech Coulter, Frankreich; Cat, No. 1759) gerichtet ist, 
lasst sich der Aktivierangszustand der Thrombozyten bestimmen. P-Selektin (CD62P) ist in den a- 
Granula ruhender Thrombozyten lokalisiert. Es wird jedoch nach in-vitro- bzw. in-vivo- 
15 Stimulierung zur auBeren Plasmamembran translokalisiert. 

FACS-Messung und Auswertung der FACS-Daten: 

Die Proben werden im Gerat FACSCalibur™ Flow Cytometry System der Firma Becton Dickinson 
Immunocytometry Systems, USA, vermessen und mit Hilfe der Software CellQuest, Version 3.3 
(Becton Dickinson Immunocytometry Systems, USA) ausgewertet und graphisch dargestellt. Das 
20 MaB der Thrombozytenaktivierung wird durch den Prozentsatz der CD62P-positiven 
Thrombozyten (CD41 -positive Ereignisse) bestimmt. Es werden von jeder Probe 10.000 CD41- 
positive Ereignisse gezahlt. 

Die inhibitorische Wirkung der zu prtifenden Substanzen wird anhand der Reduktion der 
Thrombozytenaktivierung berechnet, die sich auf die Aktivierung durch den Agonisten bezieht. 

25 Ex vivo Assay 

Thrombozytenaggregation (Meerschweiiichen) 

Meerschweinchen (Stamm: Dunkin Hartley) werden in wachem oder narkotisiertem Zustand oral, 
intravenos oder intraperitoneal rnit Priifsubstanzen in geeigneter Formulierung behandelt. Als 
Kontrolle werden andere Meerschweinchen in identischer Weise mit dem entsprechenden Vehikel 
30 behandelt. Nach je nach Applikationsart unterschiedlich langer Zeit wird aus den tief 
narkotisierten Tieren Blut durch Punktion des Herzens oder der Aorta gewonnen. Das Blut wird in 
Monovetten (Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) die als Antikoagulans Natrium Citrat 3.8% (1 
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Teil Citratlosung + 9 Teile Blut) enthalten, aufgenommen. Zur Gewinnung von plattchenreichem 
Plasma wird das Zitrat-Vollblut bei 2500 U/xnin fur 20 min bei 4°C zentrifugiert. 

Die Aggregation wird durch Zugabe eines Thrombin-Rezeptor Agonisten (SFLLRN, 50 jig/ml) in 
einem Aggregometer ausgelost und nrittels der turbidimetrischen Methode nach Born (Born, 
5 G.V.R., Cross MJ. ; The Aggregation of Blood Platelets; J. Physiol 1963, 168, 178-195) bei 37°C 
bestimmt 

Zur Aggregationsmessung wird die Zunahme der Lichttransnrission (Amplitude der Aggre- 
gationskurve in %) 5 Minuten nach Zugabe des Agonisten ermittelt Die inhibitorische Wirkung 
der verabreichten Priifsubstanzen in den behandelten Tieren wird durch die Reduktion der 
1 0 Aggregation, bezogen auf den Mittelwert der Kontrolltiere, berechnet 

In vivo Assay 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen in Thrombosemodellen in geeigneten Tierspezies, 
in denen die Thrombin-induzierte Plattchenaggregation uber den PAR-l-Rezeptor vermittelt wird, 
untersucht werden. Als Tierspezies eignen sich Meerschweinchen und insbesondere Primaten 
15 (vergleiche: Kogushi M, Kobayashi H, Matsuoka T, Suzuki S, Kawahara T, Kajiwara A, 
Hishinuma I, Circulation 2003, 108 SuppL 17, IV-280; Derian CK, Damiano BP, Addo MF, 
Darrow AL, D f Andrea MR, Nedelman M, Zhang H-C, Maryanoff BE, Andrade-Gordon P, J. 
Pharmacol. Exp. Titer. 2003, 304, 855-861). 
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C) Ausfuhrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Substanzen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
uberfuhrt werden: 

Tablette: 

5 Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke, 10 mg 
Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 

Herstellung: 

10 Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen 
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem 
Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse 
verpresst (Format der Tablette siehe oben). 

Qrale Suspension: 

15 Zusammensetzung: 

.1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel (Xanthan 
gum) (Fa. FMC, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale 
Suspension. 

20 Herstellmg: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der Suspension 
zugefugt Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des 
Rhodigels wird ca. 6h genihrt. 
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Intravenos applizierbare Losung: 

Zusammensetziinfi: 

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fur 
Inj ektionszwecke. 

5 Herstelhmg: 

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser unter 
Ruhren gelost Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 ^m) und unter aseptischen 
Bedingungen in hitzesterilisierte Infiisionsflaschen abgefiillt. Diese werden mit Infusionsstopfen 
und Bordelkappen verschlossen. 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



15 



- 159 - 

Patentanspriiche 

1. Verbindung der Formel 




(D, 



in welcher 

5 E fiir Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 

m fur 0, 1,2 oder 3 steht, 
n fur 1,2 oder 3 steht, . 

R 1 fiir Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
10 ' aminocarbonyl oder -NH(C=0)OR 9 steht, 

wobei 

R 9 fur (C,-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 >Axyl, (C 3 -C 7 >Cycloalkyl- 
methyl oder (C 6 ~C 10 )-Arylmethyl steht, 

R 2 fur eine Gruppe der Formel 

o o s 

■ ' " X : ^— N — Y II N — Y 

' . H ' H ' 



j . f 

-"— O— X oder __li_ N — x 



H 



steht, 



wobei 
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fur die Ankniipfstelle an den Pyrazolinring steht, 
fur R 3 Oder (C r C s )-Alkylen-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 
fur R 3 oder (C r C 8 )-Alkyien-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 

fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzo- 
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H- 1 ,3-benzodioxin, Indanyl., 1 ,2,3,4-Tetra- 
hydronaphthyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C 6 > 
Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert 
sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, 
Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, 
Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri- 
halogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

fur Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3- 
Dihydro-l,4-benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, (C 6 -C l0 VAryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, 
Trifiuormethyl, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkylthio, -OR 5 , 
-C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert 
sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Etydroxy, Amino, Halo- 
gen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, 
Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri- 
halogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfalls mit Alkoxycarbonyl 
substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxy- 
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carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

R 5 fur, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, Benzyl, 
5 (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht, 

wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 1 
bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 
Oxo, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, 
10 Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, 

Alkyl, Alkoxy, Alkylainino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkyl- 
carbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl- 
sulfonyl, 

15 R 6 fur Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (C 6 -C 10 )-Aryl, 

Benzyloxy oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, 
20 Moriohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Mono- 

halogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, 
Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

25 R 7 fuT Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, AJkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonyl oder 
gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylsulfonyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze 

30 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

2. Verbindung der Formel 
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N — R 2 



in welcher 



m 

5 n 
R 1 

10 

R 2 



fur Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 
fur 0, 1, 2 oder 3 steht, 
fur 1,2 oder 3 steht, 

fur Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarhonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl oder -NH(C=0)OR 9 steht, 



R 9 fur (Q-Ce)- Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkylmethyl oder (C 6 -Ci 0 )-Arylmethyl steht, 

fur eine Gruppe der Formel 




X 




Y 





H 




CN 




O— X 



oder 



N — X 
H 



steht, 



wobei 



fiir die Anknupfstelle an den Pyrazolinring steht, 



X 



furR 3 oder (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 
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wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 
fur (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht,. 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 

fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzo- 
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l ,3-benzodioxin, Indanyl, 1 ,2,3,4-Tetra- 
hydronaphthyl, (C 6 -Ci 0 )~Ary], 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -Q)- 
Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert 
sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, 
Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, 
Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri- 
halogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Arninocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl- 
sulfonyl, 

fur Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3- 
Dihydro-l,4-benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, (C 6 -Ci 0 >Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, 
Trifluormethyl, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkylthio, -OR 5 , 
-C(=0)R 6 oder -NR 7 R E steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert 
sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, 
Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogenmethyl, Dihalogen- 
methyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogen- 
methoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfalls mit Alkoxy- 
carbonyl substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arninocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino 
und Alkylsulfonyl, 
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R 5 fur, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, Benzyl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht, 

wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen mit 1 
bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 

5 Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 

Oxo, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, 
Monohalogenmethoxy, Dihalogenmefhoxy, Trihalogenmethoxy, 
Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkyl- 

10 carbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl- 

sulfonyl, 

R 6 fur Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (C 6 -C 10 )-Aryl, 
Benzyloxy oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein konnen mit i bis 3 
1 5 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Mono- 
halogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
20 carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, 

Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 7 fur Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht, 

R s fur Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonyl oder. 
25 gegebenenfalls mit Alky! substituiertes Arylsulfonyl steht, 

und ihre Salze, ilire Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

3. Verbindung nach Anspruch 2, 

inwelcher 

E fur Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 
30 m fur 0, 1 oder 2 steht, 
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n fur 1, 2 oder 3 steht, • 

R 1 fur Halogen, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy steht, 
R 2 fur eine Gruppe der Formel 
O O 

:.IL_v iJl 



X u — N — Y 

H 



.CN 

N 



N— Y . oder - — 11— n — X 



H 



H 



5 steht, 
wobei 

. * fur die Ankniipfstelle an den Pyrazolinring steht, 

X fur R 3 oder (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

Y fur (C,-C 8 >Alkylen-R 4 steht, 

10 R 3 fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzo~ 

dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, indanyl, 1,2,3,4-Tetra- 
hydroriaphthyl, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl 
oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl sub- 
15 stituiert sein konhen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig vonein- 

ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Mono- 
fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (Q-C^-Alkyl, 
(Ci-C^-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, 
20 (Q-C^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, (CrC^-Alkylamino- 

carbonyl und (Ci-C 4 )-Alkylcarbonyl, 

R 4 fur Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodipxol, 2,3- 
Dihydro-l,4-benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Phenyl, Naphthyl, 5- oder 6-gliedriges Hetero- 
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aryl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, 
Trifluormethyl, -OR 5 , -C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Heteroaxyl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl 
substituiert sein konnen xnit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig von- 

5 einander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 

Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Trichlormethyl, Trifluor- 
methyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 
(C r C 4 )-AlkyI, (d-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino, Phenyl, 
Hydroxycarbonyl, (Ci-C 4 )~AlkoxycarbonyI, Arninocarbonyl, (Ci~ 

10 C 4 )-Alkylaixunocarbonyl und (d-OO-Alkylcarbonyl, 

R 5 fur, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl, Benzyl 
oder (d-d)-Alkylcarbonyl steht, 

R 6 fur (C,-C 4 )-Alkoxy steht, 

R 7 fur Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl steht, 

15 R 8 fur (Ci-C 4 )-Alkyl oder gegebenenfalls mit (C,-C 4 )-Alkyl substituiertes 

Phenylcarbonyl steht, 

uiid ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

4. Verbindung nach Anspruch 2 oder 3, 

in welcher 

20 E fUr Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 

m fur 0, 1 oder 2 steht, 
n fur 1,2 oder 3 steht, 

R l fur Halogen, Amino, Cyano, Trifluormethyl, (d-C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy 
steht, 



25 



R 2 fur eine Gruppe der Formel 
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.CN 

N 

N — X 



H 

steht, 

wobei . 

* fur die Ankntipfstelle an den Pyrazolinring steht, . 

5 X fur R 3 oder (C,-C 6 )-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fur 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzo- 
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder 6- 
gliedriges Heteroaiyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen 
10 . mit 1 oder 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, 
Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluor- 
methoxy, (C r C 4 )-Alkyl und (C r C 4 )-AIkoxy, 

R 4 fur Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (Cs-C^-Cyclo- 
15 alkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl, -OR 5 oder 

-NR 7 R 8 steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Gycloalkyl oder Heterocyclyl sub- 
stituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, 
20 Oxo, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluor- 

methoxy, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkoxy, 

R 5 fur gegebenenfalls mit Fluor substituiertes (d-C 4 )-Alkyl steht, 

R 7 fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 8 fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 

25 und flare Sake, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. .. 



5 . Verbindungen nach einem der Anspniche 2 bis 4, 
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in welcher 

E fur Methylen steht, 
m fur 1 steht, 
n fur 1 steht, 
R 1 fur Halogen steht, 
R 2 fur eine Gruppe der Formel 
.CN 

N 



-N— X 
H 

steht, 
wobei 

10 * fur die Ankniipfstelle an den Pyrazolinring steht, 

X fiir R 3 oder (C,-C 6 )-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fur Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein konnen 
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
15 der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Mono- 

fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
(C r C 4 )-Alkyl und (d-C^-Alkoxy, 



5 



R 4 fiir Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C 6 >Cyclo- 
alkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl oder -OR 1 
20 steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl sub- 
stituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhangig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Cyano, Trichlormethyl, Monofluoimethoxy, Difluormethoxy, 
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Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-AIkyl und (C,-C 4 )- 
Alkoxy, 

R 5 fur Methyl oder Ethyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

5 6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (T), wie in Anspruch 2 definiert, 
dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Forniel 




(n), 



inwelcher 

R 1 , E, m und n die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweisen, 
10 entweder 

[A] mit Verbindungen der Formel 
O 



X 

z^r^x (in), 



in welcher ■ 

X die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist und 
15 Z 1 fur Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, oder Hydroxy steht, 

oder 

[B] rnit Verbindungen der Formel 
Y NCO (IV), 
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in welcher 

Y die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist, 

oder 

[C] mit Verbindungen der Formel 
Y NCS (V), 

in welcher 

Y die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist, 

oder 

[D] mit Verbindungen der Formel 
O 



A x 

cr (vi), 



in welcher 

X die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist, 



oder 



[E] in zwei Stufen zunSchst mit Diphenylcyanocarboimidat und anschlieBend 
15 mit Verbindungen der Formel 

X— NH 2 (VII), 
in welcher 

X die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist, 
umgesetzt werden. 

20 7. Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspruche 2 bis 4 definiert, zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 
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8. Verwendung einer Verbindung der Fonnel (T), wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 
definiert, zur Herstellung eines Arzneiinittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Herz-Kreislaiif-Erkrankungen. 

9. Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in eiriem der Anspriiche 1 bis 5 
5 definiert, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

thromboembolischeri Erkrankungen. 

10. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herz-Kxeislauf-Erkrankungen unter 
Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Verbindung der Formel (1), wie 
in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert. 

10 .11. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (T), wie in einem der Anspriiche 1 bis 
5 definiert, in Kombination mit einem weiteren Wirkstoff. 



12. 



Arzneiinittel enthaltend eine Verbindung der Formel (T), wie in einem der Anspriiche 1 bis 
5 definiert, in Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 
Hilfsstoff. 



I 
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